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1. Introduccion

La infeccion por SARS-COV-2 ha supuesto un problema de salud a nivel global de dimensiones extraordinarias.
El desarrollo de la investigacién para tener disponibles vacunas para proteger a la poblacidon ha tenido un
curso acelerado en el que la investigacién de las vacunas adaptadas a la poblacién infantil no ha sido
prioritaria dado el impacto menor que la infeccion tiene en el nifio a nivel general. El comportamiento de la
infeccidn por el SARS-CoV-2 en el nifio tiene unas caracteristicas distintas a las del adulto, presentandose
casos graves en nifios sin factores de riesgo, como es el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(SIMP) relacionado con COVID-19. Ademas, la infeccidn no estd exenta de cuadros poscovid como es la covid
persistente. Por ultimo, un factor a tener también en cuenta es que la poblacidn infantil supone parte de la
cadena epidemioldgica de esta infeccidn que tiene contagio respiratorio.

En el documento se revisa la infeccion por SARS-CoV-2 en el nifio y se detallan las evidencias hasta el
momento existentes en cuanto a la vacunacién infantil frente a este virus.

2. Epidemiologia

2.1. Datos sobre la epidemiologia del SARS-CoV-2 y COVID-19 en nifios y
adolescentes

e En 2020, una nueva enfermedad producida por el SARS-CoV-2 y llamada COVID-19 ha generado una
pandemia que ha afectado a mas de 250 millones de personas.

e La poblacién infantil supone un 15 % de los casos.

e Menos del 1 % de los nifios y adolescentes con COVID-19 precisa ingreso; de ellos cerca de un 15-20 %
precisa cuidados intensivos.

e La mortalidad es inferior a 2 por 100 000 nifios infectados.

En la ciudad de Wuhan provincia de Hubei, China, a finales de diciembre de 2019, se describieron los primeros
casos de una nueva enfermedad infecciosa, que producia un sindrome respiratorio agudo grave. El agente
etioldgico era un virus perteneciente a la familia de los Coronaviridae denominado SARS-CoV-2%2. A la
enfermedad producida por el virus se le lamé COVID-19.

Desde su primera descripcion, la COVID-19 se ha extendido por el mundo. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la declaré emergencia de Salud Publica Internacional el 30 de enero de 2020 y dos meses mas
tarde declard la pandemia. A fecha de noviembre de 2021, se han comunicado en torno a 250 millones de
casos y mas de 5 millones de muertes desde el inicio de la pandemia3.

La incidencia de casos confirmados en poblacion pedidtrica en varios paises ronda el 15 % del total de casos®.
En Espafia, se considera que, en diciembre de 2020, cerca de un 5 % de la poblacion pediatrica, es decir, entre
400y 500 000 menores, habian pasado la enfermedad®. Se calcula que precisa hospitalizaciéon menos de 1 %
de los nifios y adolescentes con COVID-19 y de éstos, en torno a un 20 % precisan ingreso en una unidad de
cuidados intensivos pedidtricos®. Presentan un sindrome multiinflamatorio sistémico relacionado con COVID-
19 (SIMP) alrededor de 20/100 000 nifios infectados por SARS-CoV-2’. La mortalidad en paises de renta alta
es baja, y se encuentra entre 0 y 0,34 por 100 000 nifios vivos, y menos de 2 por 100 000 nifios infectados?.

Las minorias parecen tener un curso mas grave, aparentemente debido a factores sociosanitarios (baja
condicidn socioecondmica, mayor nimero de habitantes en espacios reducidos, tipos de empleos, acceso
limitado a servicios de salud, etc.)’.
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2.2. Transmision del SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes

e La mayoria de los casos infantiles parecen ser secundarios a casos en adultos.

e La poblaciéon pedidtrica también transmite el SARS-CoV-2, pero los datos sugieren que en menor medida
que los adultos.

e Las estrategias para intentar conseguir una inmunidad de grupo mayor del 90 % deben tener en cuenta
a la poblacion pediatrica.

Nifios de todas las edades pueden transmitir el SARS-CoV-2 y padecer COVID-19 °. La mayoria de los casos
pediatricos son secundarios a casos en adultos . La tasa de transmisidon dentro de la poblacién infantil
sigue siendo actualmente incierta y dependiente de las medidas de contencién de la pandemia como las
restricciones a la movilidad, utilizacién de mascarillas en recintos cerrados, cierre de centros educativos,
inmunizacion en los contactos, etc. >3, La incidencia y la gravedad de los casos sintomaticos parecen
aumentar con la edad. La carga viral y el riesgo de transmisidn es mayor en pacientes sintomaticos que en
asintomaticos, lo que puede estar relacionado con la disminucién de la incidencia que se observa en grupos
de pacientes menores de 12-14 afios 4.

Aunque la gravedad y la transmisién es menor que en adultos, dado que al menos el 15 % de la poblacién
es pediatrica, se debe tener en cuenta a los menores y especialmente a los adolescentes en las estrategias
para intentar conseguir una proteccidn de grupo por encima del 90 %.
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3. Aspectos clinicos de la Infeccion por SARS-CoV-2 en niios y
adolescentes

3.1. Formas clinicas

e La COVID-19 en la poblacidn pediatrica generalmente se manifiesta con sintomas mas leves que en los
adultos, y la mortalidad asociada a esta enfermedad es extremadamente rara.

e lagravedad en la poblacién pedidtrica parece estar relacionada inversamente con la edad, siendo los
lactantes la franja de poblacion mas susceptible a cuadros de COVID-19 grave.

e La mayoria de los nifios/as con COVID-19 sélo precisan de tratamiento sintomatico sin necesidad de
ingreso hospitalario.

El conocimiento de la fisiopatologia de la infeccidon por SARS-CoV-2 es fundamental para entender las
formas clinicas de presentacion de la COVID-19. El SARS-CoV-2 se une al receptor del enzima conversor de
la angiotensina-2 (ECA-2) en las células huésped, posteriormente se internaliza y se inicia la replicacion
viral. Estos receptores estan expresados en las células de la mucosa del tracto respiratorio superior e
inferior, pero también en miocardio, células epiteliales renales, enterocitos y células endoteliales en
multiples érganos, lo que puede explicar las manifestaciones extrapulmonares asociadas con la
enfermedad °. La proteina espicular (S) del SARS-CoV-2 juega un papel clave en el reconocimiento del
receptor ECA-2 y el proceso de fusién de la membrana celular .

La OMS clasifica la COVID-19 en funcidn de la gravedad del cuadro clinico *’. Se ha constatado que la
poblacién infantil tiene menor riesgo de padecer formas graves de COVID-19, y que alrededor del 50 % de
casos son asintomaticos 8191129 En caso de presentar sintomas, los mas comunes son la fiebre, tos,
cansancio, cefalea, odinofagia, rinorrea, manifestaciones gastrointestinales, como diarrea, dolor abdominal
y vomitos, y lesiones cutaneas '°?°. No obstante, las manifestaciones clinicas son similares a las que se
presentan en otras infecciones respiratorias virales comunes, por lo que se requiere un alto indice de
sospecha de COVID-19 en los nifios, que dependera del contexto epidemioldgico en el que estemos. Se ha
observado una mayor prevalencia de sintomas gastrointestinales en pacientes mayores de 5 afios en
comparacion con los mas pequefios 2!, y ademas la presencia de diarrea se ha visto asociada a un curso
clinico méas grave de la enfermedad 2.

Los sintomas mas frecuentes en los recién nacidos incluyen la fiebre sin foco 23, dificultad para alimentarse,
letargia, irritabilidad, disnea, hipoxia silenciosa y sintomas neurolégicos. Se han comunicado casos de sepsis
neonatal de aparicidn tardia y se han notificado casos de encefalitis 22426,

Las dos entidades asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 que mas preocupacién generan en la edad
pediatrica son el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIMP) a corto plazo ¥/, y el sindrome de
la covid persistente como entidad limitante de las capacidades y la calidad de vida, a medio y largo plazo,
aunque éste Ultimo parece menos frecuente que en adultos .

En un estudio prospectivo multicéntrico con la participacién de 76 hospitales espafioles (EPICO-AEP) se
reclutaron 1200 nifios con SARS-CoV-2, 666 (55,5 %) fueron hospitalizados y 123 (18,4 %) requirieron
ingreso en intensivos. Los cuadros clinicos mas frecuentes fueron: leve (infeccion del tracto respiratorio
superior o cuadro gripal, signos cutdneos o de mucosas y asintomaticos), 44,8 %; afectacion
broncopulmonar (neumonia, bronquitis y broncoespasmo), 18,5 %,; fiebre sin foco, 16,2 %; SIMP, 10,6 %; y
sindrome gastrointestinal, 10 % ’.
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3.2. Factores de riesgo de enfermedad COVID-19 grave en nifios y adolescentes

e La mayoria de los nifios con infeccion por SARS-CoV-2 evolucionan favorablemente, incluso aunque
padezcan enfermedades previas

e Casitodos los nifios que ingresan en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) por COVID-
19 tienen alguna enfermedad anterior.

e Las enfermedades complejas que causan gran dependencia en el nifio son las que condicionan mayor
riesgo de COVID-19 grave.

e La COVID-19 en los nifios con cancer es mas grave que en los nifos sanos, pero mucho menos que en los
adultos con la misma enfermedad.

e Laevolucion de la COVID-19 en nifios con fibrosis quistica, sindrome de Down y asma no suele ser mas
grave (o lo es muy raramente) que en los nifios sanos.

Entre un 50 % y un 80 % de los nifios que ingresan en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
tienen comorbilidades como enfermedades neuroldgicas, inmunosupresion, cancer/hemopatias malignas,
obesidad, diabetes, cardiopatias congénitas y otras "#2°33, El riesgo es mucho mas alto cuando las
comorbilidades afectan a varios érganos o sistemas o cuando causan neuroincapacidad 829303234,

El mayor riesgo de enfermedad grave y muerte en la COVID-19 esta definitivamente demostrado en los
adultos con inmunodepresion intensa, sea de la naturaleza que sea **38, En los adultos con cancer, el riesgo
es particularmente alto si la neoplasia esta activa y si estan recibiendo quimioterapia intensiva 3>%.

En los nifios inmunodeprimidos o con cancer, el riesgo de enfermedad grave o muerte esta menos claro,
pero en cualquier caso es mucho menor que en los adultos y, de hecho, en algunos estudios, es similar al de
los nifios sanos 374941,

Sin embargo, cada vez hay mas evidencia de que la COVID-19 en los nifios inmunodeprimidos es mas grave
que en los nifios sanos ***3, con una letalidad de hasta el 3-4% 334244, La linfopenia (<300/mm3) y la
neutropenia (<500/mm?3), y el pertenecer a un pais de renta baja se asocian a un aumento del riesgo **.

El sindrome de Down se ha identificado como uno de los mas relevantes factores de riesgo en los adultos,
especialmente a partir de los 40 afios 3*!>4¢, De hecho, el riesgo de muerte asociando a COVID-19 en esta
poblacidn es 13 veces mas alto que en la poblacién general, superando al de cualquier otra comorbilidad 3°.

Dada la baja letalidad de la COVID-19 en los nifios, la estimacién del riesgo de enfermedad grave asociado a
la trisomia 21 es mas dificil que en los adultos, pero en cualquier caso o no aumenta ** o lo hace muy
discretamente con respecto a la poblacién general 3133,

En general, y paraddjicamente, la infeccién por SARS-CoV-2 no parece ser mas grave ni empeorar la funciéon
pulmonar de los pacientes con fibrosis quistica 232447 sin que se conozca a qué se debe este hecho.

El asma no parece asociarse, en la mayoria de los estudios, a un incremento significativo del riesgo de
enfermedad grave 833343 por SARS-CoV-2. Con todo, esta conclusidn no puede darse como definitiva ya
que algunos trabajos si encuentran un discreto incremento 7347,

La edad de los nifios también podria influenciar la gravedad de la COVID-19. Dos grupos de nifios, segun la
evidencia disponible, parecen tener mayor riesgo de enfermedad grave: los adolescentes 3%33%8 y |os
lactantes, sobre todo los mas pequefios y neonatos 30-33434° | a3 mayor gravedad en los adolescentes estd
relacionada con la aparicion mas frecuente de SIMP en estas edades, cuyo riesgo de ingreso en UCIP es casi
38 veces mas alto que el de otras formas de la enfermedad .
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3.3. Complicaciones a medio y largo plazo de la infeccidon por SARS-CoV-2 (SIMP,
trastornos tromboembdlicos, COVID persistente)

e Los nifios pueden presentar complicaciones relacionadas a la infeccion por SARS-CoV-2.

e EISIMP es un cuadro de inflamacidn que puede ser multisistémica y que precisa alta sospecha y un
tratamiento consistente en farmacos que disminuyen la inflamacién (corticoides e inmunoglobulinas).

e Latrombosis es poco frecuente en el nifio, debiéndose tener en cuenta los factores de riesgo para este
proceso.

En nifios se ha descrito una entidad clinica denominada SIMP, que se caracteriza por fiebre persistente e
inflamacién con evidencia de alteracidn analitica (aumento de reactantes de fase aguda, neutrofilia,
linfopenia, aumento de ferritina o dimero-D) y disfuncién de un érgano o multiorganica. Se trata de un
trastorno que temporalmente se asocia a la infeccidn por SARS-CoV-2. Este cuadro, puede tener un
espectro clinico variado incluyendo el Kawasaki-like, shock con compromiso vital y formas moderadas en
las que siempre esta presenta un perfil inflamatorio exacerbado. La duracion recortada de los sintomas se
ha mostrado que tiene factor prondstico en la gravedad. Se requiere una alta sospecha clinica ya que el
prondstico va a depender de un inicio precoz del tratamiento antiinflamatorio basado en la administracién
de corticoides y/o inmunoglobulinas *°.

La trombosis es una complicaciéon poco conocida en nifios, habiéndose documentado en algunas cohortes
una prevalencia en torno al 1 % en los pacientes hospitalizados. Existe una mayor frecuencia en
adolescentes y cuando existen factores de riesgo trombdticos significativos. La profilaxis antitrombotica
podria indicarse por tanto ante las edades de la adolescencia y si existen factores de riesgo, pudiéndose
tener en cuenta también ante un dimero D muy elevado, si bien no se ha demostrado, por la escasez de
datos, el beneficio de este tratamiento °.

La covid persistente, se trata de un cuadro caracterizado por sintomas muy variados que van desde
cansancio, tos, dificultad respiratoria, perdida de gusto y olfato, cefalea, palpitaciones y opresion toracica,
etc. Estos sintomas pueden persistir hasta 15 semanas después de haber padecido la infeccidon y no se
correlaciona con que la infeccidn haya cursado mas o menos grave. Se cree que se puede presentar seguin
las series y la metodologia de la recogida de informacidn, en un 2 %-14 % de los nifios que han padecido la
infeccidn y es mds frecuente en la edad de adolescencia. Este cuadro condiciona una alteracion de la vida
cotidiana precisando en muchas circunstancias consumo de recursos sanitarios y necesidad de consultas en

salud mental >2-°¢,
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4. Vacunacion COVID-19

4.1. Vacunas disponibles

o Pfizer & BioNTech y Moderna han solicitado a la EMA la evaluacidn de las formulaciones pediatricas de
las vacunas Comirnaty y Spikevax. Estas contienen una carga reducida del principio activo (ARNm) y
algin cambio menor en los excipientes, y estan dirigidas al grupo de 5-11 o 6-11 afios, respectivamente.

e Con fecha del 25 de noviembre de 2021, la EMA ha recomendado que la Comision Europea autorice la
comercializacién condicionada de la versién pediatrica de Comirnaty para la poblacion de 5-11 anos de
edad.

La European Medicines Agency (EMA) ha aprobado una autorizacién condicional para cuatro vacunas para
su uso en el ambito de la Unién Europea (UE), que son, por orden cronolégico: Comirnaty (Pfizer &
BioNTech), Spikevax (Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca) y la vacuna de Janssen (Johnson & Johnson,
Janssen) *’. Sin embargo, solo dos de estas contemplan su uso en menores de 18 afios de edad:

e Comirnaty (Pfizer & BioNTech). Aprobacidn inicial para las personas de 216 afios de edad el 21 de
diciembre de 2020. Aprobacién para adolescentes de 12-15 afios de edad el 28 de mayo de 2021 >
y aprobacién para una formulacién especifica para los nifios de 5-11 afios de edad el 25 de
noviembre de 2021.

e Spikevax (Moderna). Aprobacion inicial para las personas de 218 afios de edad el 8 de enero de
2021. Aprobacién para adolescentes de 12-17 afios de edad el 23 de julio de 2021 *°.

La FDA y los CDC estadounidenses han aprobado el uso de emergencia de una versién de Comirnaty (Pfizer
& BioNTech) con carga antigénica reducida (10 mcg de ARNm) en nifios de 5-11 afios de edad ®°. La EMA
examind estos datos y decidid la aprobacion condicional de uso en la Unidn Europea el 25 de noviembre.

Composicion de las vacunas Comirnaty y Spikevax
Ambas vacunas comparten la plataforma de produccién basada en la tecnologia del ARNm:

e EI ARNm que contienen codifica la proteina de la espicula (S) del SARS-CoV-2 en su conformacién
prefusion.

e Tras su inyeccion intramuscular, las nanoparticulas lipidicas se introducen sin degradarse en las
células de los tejidos locales y de los ganglios linfaticos regionales.

e EI ARNm, una vez dentro de las células, induce la produccién de la proteina S del SARS-CoV-2, que
se expresa principalmente en las células dendriticas y los macréfagos.

e Unavez reconocida como extraia la proteina S, se despliega la respuesta inmune tanto de
anticuerpos neutralizantes como de inmunidad celular, que son la base de la proteccién frente a la
CoVID-19.

e Estas vacunas no contienen virus vivos ni genoma completo, por lo que la vacuna no tiene
capacidad replicativa y no puede producir la enfermedad. Al procesarse el ARNm directamente en
el citoplasma, no interacciona con el ADN del huésped. De forma natural, el ARNm se suele
degradar en alrededor de 48 horas

La composicidon de ambas vacunas se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1.- Composicion de las vacunas frente a la COVID-19 de uso en niiios y adolescentes

hexildecanoato) (ALC-0315)

2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamida

(ALC-0159)

1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

Colesterol
Cloruro de potasio

Dihidrogenofosfato de
potasio

Cloruro de sodio
Fosfato de disodio dihidrato
Sacarosa

Agua para inyeccion

Colesterol
Trometamol

Hidrocloruro de
trometamol

Sacarosa

Agua para inyeccion

Comirnaty ®* Spikevax &2
Vacunas /
componentes | Formulacion estandar Formulacién pediatrica Formulacién estandar
(>12 afios de edad) (5-11 afios de edad) (>12 afios de edad)
Dosis 0,3 ml 0,2 ml 0,5 ml
Principio 30 mcg de ARNm en 10 mcg de ARNm en 100 mcg de ARNm en
activo nanoparticulas lipidicas nanoparticulas lipidicas nanoparticulas lipidicas
Excipientes ((4-hidroxibutil)azanodiil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2- Lipido SM-102:

(heptadecano-9-il 8-{(2-
hidroxietil)[6-ox0-6-
(undeciloxi)
hexillamino}octanoato)

1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-
metoxipolietilenglicol-2000
(PEG2000 DMG)

1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocolina (DSPC)

Colesterol

Trometamol

Clorhidrato de trometamol
Acido acético

Acetato sddico trihidrato
Sacarosa

Agua para inyeccion

Presentacion

Dilucion 1 vial + 1,8 ml de
SSF: 6-7 dosis (usando
jeringas y agujas con bajo
volumen muerto)

Dilucion 1 vial + 1,3 ml de
SSF: 10 dosis (usando
jeringas y agujas con bajo
volumen muerto)

1 vial de 5 mly 10 dosis (es
posible extraer 1-2 dosis mds
segun el tipo de jeringa
utilizada

No precisa dilucion

Dispersion de color entre
blanco y blanquecino

Dispersion de color entre
blanco y blanquecino

Dispersion de color entre
blanco y blanquecino

Vial de vidrio claro tipo |, tapdon de goma de bromobutilo
sintético y capsula de cierre de plastico tipo flip-off con

precinto de aluminio

Vial de vidrio claro tipo 1 o
equivalente, tapdn de
caucho clorobutilico,
precinto de plasticoy
aluminio
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Requisitos de conservacidon de las vacunas disponibles

Las vacunas Comirnaty y Spikevax, en su formulacién para adolescentes y adultos, se presentan en forma
de producto congelado. La eficacia y efectividad de estas vacunas son dependientes de los siguientes
requisitos de conservacion (tablas 2y 3).

Tabla 2.- Esquema de conservacion y transporte de la vacuna Comirnaty (formulacion estandar, 212
afios de edad y formulacién pediatrica) 5%

Vial sin diluir Vial diluido
Conservacion Transporte Conservacion Transporte
Congelacion (-60 2C a-90 oC) | 9 meses (6 meses) | Caja térmica (-702C) | No No
Congelacion (-252C a-15oC) | 2 semanas Si No No
Refrigeracion (+22Ca+82C) | 1 mes (10 Maximo 12 horas* 6 horas Si
semanas)

Temperatura ambiental 2 horas (12 horas) | Corta distancia* 6 horas (12 Si
(+8 eCa+302C) horas)

* Evitar sacudidas durante el transporte

aios de edad) *

Tabla 3.- Esquema de conservacion y transporte de la vacuna Spikevax (formulacion estandar, 212

Conservacion Transporte
Congelacidon (-252Ca-159C) | 7 meses Congelada
Refrigeracion (+2 2Ca+8 2C) | 30 dias 12 horas
19 horas tras extraer la 1.2 dosis entre +2 2Cy +25 2C
Temperatura ambiental 24 horas No
0 0
(+82Ca+302C) 19 horas tras extraer la 1.2 dosis entre +2 2Cy +25 2C
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Disponible en:
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Tecnica_vacuna Moderna.pdf
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4.2. Eficacia y seguridad

o El perfil de reactogenicidad de Comirnaty y Spikevax en los ensayos clinicos en los nifios menores de 12
anos de edad muestra que son seguras y bien toleradas.

e Enlos ensayos clinicos llevados a cabo no se han detectado efectos secundarios adversos graves, y los
estudios poscomercializacion han permitido identificar eventos adversos potencialmente graves, como
la anafilaxia y la peri/miocarditis, que, en todo caso, son raros, y se han establecido recomendaciones
para su deteccién y manejo clinico.

e Elriesgo de peri/miocarditis es mayor en varones menores de 30 afios que en varones de mayor edad y
mujeres, y el periodo de mayor riesgo es el de 12-19 afos de edad.

Hasta la fecha se han administrado més de 7700 millones de dosis de vacunas del COVID-19 en el mundo .
Los ensayos de fase 3 que sirvieron de base para la aprobacion condicional de las vacunas tienen
limitaciones para caracterizar el perfil de seguridad de las vacunas. Por ello se estan haciendo importantes
esfuerzos de investigacion y vigilancia posautorizacién para ampliar el conocimiento de estos aspectos. A
medida que la vacunacidn ha ido incluyendo a personas de menor edad, y por ello de menor riesgo ante la
infeccidn, los aspectos de seguridad han ido ganando importancia.

La mayoria de los estudios disponibles sobre la seguridad de las vacunas de ARNm incluyen
mayoritariamente a personas mayores de 16-18 afios de edad (por lo que los datos presentados en esta
seccion corresponden a las formulaciones de Comirnaty y Spikevax para personas de 212 afios de edad). Se
espera que en los préximos meses se pueda disponer de estudios especificos en poblacidn infantil, lo que
permitird establecer si el perfil se seguridad en adolescentes y nifios es diferente al de la poblacién adulta.

[volver al indice]

Reactogenicidad y seguridad a corto plazo segtn los ensayos clinicos y en los primeros estudios
posautorizacién

Los perfiles de seguridad a corto plazo (tiempo maximo de seguimiento notificado: 5 meses) son similares
en ambas vacunas.

Comirnaty

Segun la ficha técnica ! los datos provienen de la evaluacion en el estudio pivotal de 23 205 participantes
de 12 o mds afios de edad (1131 con 12-15 afios) que habian recibido, al menos, una dosis de la vacuna. Los
datos encontrados en los adolescentes de 12-15 afios de edad fueron similares a los de la poblacién mayor
de esta edad. También, 306 participantes de 18-55 afios recibieron una tercera dosis, siendo el perfil de
seguridad en estos casos similar a los de la segunda dosis.

Los efectos adversos usuales o muy frecuentes tras dos dosis en los adolescentes de 12-15 afios de edad
participantes en los estudios, fueron, por orden de frecuencia: dolor en el lugar de inyeccién (>90 %),
cansancio y dolor de cabeza (>70 %), mialgias y escalofrios (>40 %), artralgia y fiebre (>20 %). En el caso de
los de 16 afios y mayores que habian pasado antes de la vacunacién una infeccién por SARS-CoV-2, el perfil
de efectos adversos fue similar.

En los estudios clinicos y en la experiencia posautorizacion, ademas de lo ya citado, se ha notificado:

e Otros efectos adversos frecuentes o muy frecuentes: diarrea, nduseas y vomitos, enrojecimiento e
hinchazdn en la zona de la inyeccién.

e Efectos adversos poco frecuentes (21/1000 a <1/100): linfadenopatia homolateral, alergia
localizada, insomnio/letargia, hiperhidrosis, y dolor en la extremidad.

e Efectos adversos de frecuencia no establecida: anafilaxia, peri/miocarditis, hinchazén extensa de la
extremidad, e hinchazon facial en receptores de rellenos dérmicos antes de la vacunacion.
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Sobredosis: 52 participantes en los estudios pivotales recibieron, por error, dosis doble, sin que se
detectaran en ellos otros efectos adversos distintos a los mencionados en la poblacién general.

Segun los documentos presentados con ocasién de la autorizacién de la FDA de la version de Comirnaty
para ninos de 5-11 afios de edad, en este rango de edad, la reactogenicidad y seguridad a corto plazo es
similar a las de los adolescentes y adultos jévenes >4,

Spikevax

Segun la ficha técnica % los datos provienen de la evaluacion en el estudio pivotal de 15 185 participantes
de 18 0 mds anos de edad y 2486 de 12-17 afos que habian recibido al menos una dosis de la vacuna. Los
datos encontrados en los adolescentes de 12-17 afios de edad fueron similares a los de la poblacién mayor
de esta edad.

Los efectos adversos usuales o muy frecuentes tras dos dosis en los adolescentes de 12-17 afios de edad
participantes en los estudios, fueron, por orden de frecuencia: dolor en el lugar de inyeccién (97 %), dolor
de cabeza (78 %), cansancio (75 %), mialgias (54 %), escalofrios (49 %), hinchazon y sensibilidad axilar

(35 %), artralgia (35 %), nauseas y vomitos (29 %), eritema e hinchazén en el lugar de la inyeccién (26-28 %)
y fiebre (14 %).

En los estudios clinicos y en la experiencia posautorizacidn se ha notificado, ademas de lo ya citado:
e Otros efectos adversos frecuentes o muy frecuentes: linfadenopatia homolateral.

e Efectos adversos de frecuencia no establecida: anafilaxia, peri/miocarditis, paralisis facial periférica
aguda e hinchazdn facial en receptores de rellenos dérmicos antes de la vacunacion.

[volver al indice]

Alergia y anafilaxia

Se han descrito casos de hipersensibilidad/alergia y anafilaxia tras la vacunacién con vacunas de ARNm. Se
estima que la frecuencia de anafilaxia, un evento potencialmente grave, es muy rara y muchas veces
impredecible . El diagndstico y caracterizacion de las sospechas de las reacciones alérgicas es, con
frecuencia, dificil, pues pueden confundirse con episodios de naturaleza distinta (sobre todo de tipo
vasovagal y otras reacciones al estrés).

Un estudio *” llevado a cabo en EE. UU. entre diciembre de 2020 y enero de 2021, tras la administracién de
casi 10 millones de dosis de Comirnaty y mds de 7,5 millones de Spikevax, encontré que:

e Hubo 66 episodios de anafilaxia. Frecuencia con Comirnaty 4,7 casos/millon de dosis (otro
estudio % previo de los mismos autores habia hecho la estimacién de 11,1 casos/millén), y con
Spikevax 2,5/millén.

e EI95,5% de los casos se dieron en mujeres, con edad media de 40 afios.

e Los sintomas comenzaron entre 1 minuto y 19 horas tras la administracién, con una media de 10
minutos.

o EI78,8% de los casos tenian antecedentes de alergias, y el 31,8 % habian sufrido algun episodio de
anafilaxia previo.

o EI92 % de los casos recibié adrenalina como parte del tratamiento.
e No hubo ningun fallecimiento.

La vacunacion de personas con antecedentes alérgicos diversos plantea un problema practico de dificil
resolucién en el momento de la vacunacion. Se ha estimado que las personas con alto riesgo alérgico
(anafilaxia previa a cualquier farmaco o vacuna, alergia a multiples farmacos u otros productos y trastornos
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de los mastocitos) pueden ser evaluadas de forma individual y la mayoria de ellos finalmente vacunada con
pocos riesgos adicionales ©°.

También se ha estudiado 7° la seguridad de las segundas dosis de vacunas de ARNm en personas que han
experimentado reacciones inmediatas y potencialmente alérgicas tras la primera dosis (incluidos cuadros
con criterios diagndsticos de anafilaxia). Tras una evaluacién individualizada, se administro la segunda dosis
a 159 de 189 personas que habian experimentado reacciones inmediatas tras la dosis previa. Todos
toleraron la segunda dosis (incluyendo 19 con anafilaxia tras la primera), y solo el 20 % de ellos presentaron
sintomas menores autolimitados.

Se ha estimado que uno de los excipientes contenidos en estas vacunas (polietilenglicol, PEG) puede jugar
un papel relevante como causa de anafilaxia en las personas que reciben las vacunas de ARNm, pero no
estd aun aclarado en qué medida contribuye a la produccidn de este resultado ’*. El PEG estd contenido en
otros medicamentos y productos cosméticos, pero ninguna otra vacuna lo contiene.

Se recomienda la observacion de unos 15 minutos tras la vacunacion (30 minutos en el caso de personas
con antecedentes alérgicos de cualquier tipo), lo que se estima suficiente para detectar y tratar la gran
mayoria de las reacciones alérgicas graves que pudieran ocurrir tras la vacunacion.

[volver al indice]

Peri/miocarditis

"Se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis tras la vacunacidon con Comirnaty y
Spikevax. Estos casos se produjeron principalmente en los 14 dias siguientes a la vacunacién, con mayor
frecuencia tras la segunda dosis y en hombres jévenes. Los datos disponibles indican que el curso de la
peri/miocarditis tras la vacunacién no es diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general".
Esta anotacidn estd incluida en las fichas técnicas de Comirnaty ¢! y Spikevax 2.

En abril de 2021 se notificaron los primeros casos de peri/miocarditis en Israel y EE. UU. Desde entonces se
han sucedido los informes que parecen confirmar una relacién entre las vacunas de ARNm y estas
entidades inflamatorias del peri/miocardio.

Miocarditis antes de la pandemia

Antes de la pandemia se sabia que las miocarditis afectaban principalmente a los varones jévenes y nifios,
con una incidencia estimada muy variable segun diversos estudios ’?: desde 10,2 a 105,6 casos por 100 000
habitantes y afio. La evolucién es favorable en la mayoria de los casos, pero algunos pueden evolucionar a
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca crénica ’3. La causa mas frecuentemente sefialada es la
infeccidn viral (enterovirus, gripe, citomegalovirus y adenovirus), por encima de otras causas como las
reacciones de hipersensibilidad, las de naturaleza autoinmune y la toxicidad por fdrmacos.

Segun una nota informativa de la AEMPS del 9 de julio de 2021 74, la incidencia en Europa se ha situado en
1-10 casos/100 000 habitantes y afio, y en Espafia, alrededor de 11 casos/100 000.

Afectacidn cardiovascular en la infeccidon por SARS-CoV-2

Aproximadamente el 18 % de los casos de COVID-19 hospitalizados han presentado lesiones miocardicas ’°.
Otros informes han destacado:

e laincidencia de 450-601 casos por milldn de habitantes en varones de 12-19 afios de edad. En el
caso de las mujeres de la misma edad: 213-718 casos/millén 6.

e Endos estudios de atletas con COVID-19 se ha detectado afectaciéon miocardica en el 0,31 a3 % de
ellos 77778,
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Peri/miocarditis y vacunacion de la COVID-19

e La peri/miocarditis es un posible efecto adverso de las vacunas de ARNm en estrecha vigilancia por las
autoridades regulatorias.

e Los datos presentados en la reunién del ACIP estadounidense el 23 de junio pasado ’°, destacan una
incidencia global de peri/miocarditis ha sido de 4,8 casos/millon, pero en los varones de 12-17 afios
sube a 62,7 casos/millon.

e Los datos muestran que las vacunas de ARNm estan asociadas a un mayor riesgo de peri/miocarditis
sobre todo tras las segundas dosis en los varones de 12-29 afos de edad y en los 10-14 dias siguientes a
la vacunacién. En todo caso, la incidencia es muy baja y la gran mayoria han evolucionado
favorablemente en pocos dias y sin apenas tratamiento.

e Los datos disponibles hasta la fecha no justifican un cambio en la evaluacion riesgo/beneficio de la
vacunacion, que sigue siendo favorable a la vacunacion.

En relacién con la asociacién entre la vacunacion con vacunas de ARNm y la aparicidn de eventos de
peri/miocarditis se dispone de numerosos informes de casos que, en conjunto, parecen apuntar a una
relacidn causal, aunque no se han desentrafiado los mecanismos que podrian producirlos.

Un estudio ® sobre 5,1 millones de israelies de 16 o mas afios de edad vacunados con dos dosis de vacuna
Comirnaty, encontré 136 casos de peri/miocarditis confirmadas tras la vacunacion sin otras posibles causas
detectables:

e 129 delos 136 casos fueron leves, y un paciente fallecié.
e El mayor riesgo se encontrd en varones de 16-19 afios de edad.
e Comparacion de la incidencia en poblacién vacunada con registros histdricos:

o En poblacién general: incidencia 5,34 veces mayor (IC 95 %: 4,48-6,40).
o Envarones de 16-19 afios: incidencia 13,6 veces mayor (IC 95 %: 9,30-19,20).

e Razdn de riesgos en los 30 dias siguientes a la segunda dosis comparados con los no vacunados:

o En poblacién general: 2,35 (IC 95 %: 1,10-5,02).
o Envarones de 16-19 afos: 8,96 (IC 95 %: 4,50-17,83).

Otro estudio & sobre 2,5 millones de israelies de 16 0 mas afios de edad vacunados con Comirnaty,
encontré 54 casos de miocarditis:

e Incidencia entre los que han recibido al menos una dosis: 2,13/100 000 (IC 95 %: 1,56-2,7).
e Incidencia entre varones de 16-29 afios: 10,7/100 000 (IC 95 %: 6,93-14,46).

o EI 76 % fueron clasificados como leves y el 22 % moderados. Hubo un caso de shock cardiogénico y
14 pacientes necesitaron seguimiento por disfuncién ventricular izquierda en la ecocardiografia.

Un nuevo estudio 8, también en la poblacidn de Israel con 16 o mds afios de edad, que incluyd a casi
900 000 vacunados con Comirnaty y un numero igual de controles, encontré que:

e Lavacunacion estaba fuertemente asociada a un mayor riesgo de miocarditis:

o Cociente de riesgos: 3,24 (IC 95 %: 1,55-12,44).
o Diferencia de riesgos: 2,7 casos/100 000 (IC 95 %: 1,0-4,6).

e Lavacunacidn también estuvo asociada a un mayor riesgo de: linfadenopatia, apendicitis aguda y
herpes zéster.

e lainfeccion por SARS-CoV-2 también estaba asociada a un mayor riesgo de miocarditis:

o Cociente de riesgos: 18,28 (IC 95 %: 3,95-25,12).
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o Diferencia de riesgos: 11 casos/100 000 (IC 95 %: 5,6-15,8).

e Lainfeccién por SARS-CoV-2 también estuvo asociada a un mayor riesgo de: pericarditis, arritmia
cardiaca, trastornos tromboembélicos e infarto agudo de miocardio.

Varios estudios llevados a cabo en EE. UU. han encontrado incidencias de peri/miocarditis menores que las
notificadas en Israel, quizas por el mayor esfuerzo de deteccidn y diagndstico de este Ultimo pais .

Por ejemplo, un estudio ® observacional y restrospectivo sobre 2,4 millones de personas de >18 afios
vacunadas encontré que la incidencia estimada de miocarditis fue de 0,8 casos/millon de primeras dosis y
5,8/millén de segundas dosis en los 10 dias siguientes a la vacunacion, siendo todos los casos varones y con
una edad media de 25 afios.

En una revision  de la cuestidn sobre datos recopilados por los CDC estadounidenses, se muestran los
siguientes datos (tabla 4).

Tabla 4.- Incidencia de peri/miocarditis (casos/millon de dosis) tras la vacunacion frente a la COVID-19
con vacunas de ARNm en personas de 12-39 afios de edad (fuente: B. Bozkurt, 2021 %)

Mujeres Varones
Cualquier dosis 3,2 (1C95 %: 1,2-6,9) 16,9 (1C 95 %: 11,0-24,8)
Primera dosis 1,9 (IC 95 %: 0,2-7,0) 4,7 (IC 95 %: 1,3-12,0)
Segunda dosis (12,6/millén, en ambos sexos) | 4,7 (IC95 %: 1,3-12,0) 32,0 (IC 95 %: 20,1-48,5)

En un informe  de 7 casos en adolescentes de 14-19 afios de edad con miocarditis tras la segunda dosis de
Comirnaty, se informa de que todos eran varones, que la sintomatologia se presentd 2-4 dias después de la
vacunacion y que se recuperaron completamente con tratamiento sintomatico o inmunoglobulinas. Un
comentario editorial # acompafiante destaca que a la vista de los datos disponibles resulta muy probable
que las peri/miocarditis constituyan verdaderos efectos adversos de las vacunas de ARNm, aunque raros y
con evolucidn favorable en su mayoria, y que, en todo caso, el balance beneficio/riesgo es, en el contexto
actual, claramente favorable a la vacunacion.

Otro estudio ®, hecho mediante la revisién de las historias clinicas de los ingresos en 40 hospitales de

EE. UU., ha revisado los diagndsticos de peri/miocarditis en afio previo al uso de las vacunas (incluyendo los
primeros meses de pandemia) y en el periodo de enero a mayo de 2021. En este periodo se vacunaron a
2,1 millones de personas, con al menos una dosis de cualquiera de las tres vacunas usadas en este pais, y se
diagnosticaron 20 casos de peri/miocarditis y 37 de pericarditis (tabla 5).

Un estudio en formato de prepublicacion (preprint) # ha sefialado que el riesgo de eventos del tipo de
peri/miocarditis en los adolescentes de 12-15 afios de edad vacunados con Comirnaty es de
aproximadamente 4 veces el riesgo de hospitalizacion como resultado de una infeccién COVID-19. Sin
embargo, este estudio, aln no revisado por pares, ha recibido notables criticas metodoldgicas al usar las
notificaciones al sistema VAERS como fuente principal de los supuestos casos %°.

Otro estudio °* ha comparado la incidencia de 23 tipos de eventos graves (entre ellos las peri/miocarditis)
en las 3 semanas tras la vacunacién con vacunas de ARNm comparada con la incidencia en las semanas 4 a
6 después de la vacunacion, en 12,5 millones de personas en EE. UU. de cualquier edad entre diciembre de
2020y junio de 2021. No han encontrado una mayor incidencia de las peri/miocarditis en las tres semanas
siguientes a la vacunacion.
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Tabla 5.- Casos de peri/miocarditis diagnosticadas en 40 hospitales de EE. UU. en enero a mayo/2021
en 2,1 millones de vacunados con 16 o mas afios de edad (fuente: G. A. Diaz, 2021 %)

20 casos de peri/miocarditis

37 casos de pericarditis

Tiempo medio hasta el iniciodel | 3,5 dias 20 dias
episodio

Varones/mujeres 15/5 27/10
Edad media 36 afios 59 afios
Después de segundas dosis 16/20 22/37

Vacunas implicadas

Spikevax 11 casos, Comirnaty 9

Comirnaty 23 casos, Spikevax 12

Casos

casos, Janssen 2 casos

Paises ndrdicos suspenden el uso de Spikevax en jovenes y adolescentes

Recientemente se ha conocido que varios paises nérdicos han restringido o suspendido el uso de la vacuna
Spikevax en personas jovenes y adolescentes basandose en datos propios de seguridad que aun no han sido
dados a conocer 9>%3, Segun estos datos, el uso de Spikevax en personas jévenes estaria asociado a un
riesgo de efectos secundarios como peri/miocarditis desproporcionadamente mayor en comparacion con
Comirnaty.

Por su parte, Moderna ha respondido mencionando que la peri/miocarditis es un evento muy raro,
situando su incidencia en alrededor de 5,8 casos por millén de segundas dosis °* (este dato estd extraido de
un estudio ”° hecho en EE. UU., y estd en linea con otros realizados en el mismo pais).

Una nota del grupo de trabajo sobre las vacunas de la COVID-19 del Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS) de la OMS °, fechada el 27 de octubre de 2021, afirma de hay estudios que encuentran un
mayor riesgo de Spikevax a la vez que otros no lo confirman, reconoce haber examinado los datos de los
paises nérdicos y que es necesario reexaminar la metodologia de estos estudios para evitar sesgos, tras lo
cual recomienda mantener la vigilancia de este posible efecto secundario de las vacunas de ARNm, que en
todo caso es de muy baja frecuencia y de evolucidn generalmente leve, y acaban recordando la efectividad
de las vacunas de ARNm contra la hospitalizaciéon y muerte por covid y sin hacer ninguna recomendacién de
limitacion del uso de la vacuna Spikevax.
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4.3. Experiencia de vacunacion en otros paises

e A fecha de 23 de noviembre de 2021 los paises con mayor porcentaje de poblacién vacunada de forma
completa eran Emiratos Arabes Unidos, Singapur, Portugal, Chile, Camboya, Cuba y Espafia con 90,4 %,
87,9 %, 86,9 %, 84,1 %, 80,3 %, 79,9 % y 79,8 %, respectivamente.

e Existen diferencias en relacidon a la recomendacion de la vacunacién para adolescentes y nifios/as en
todo el mundo, e incluso en diferentes paises de Europa.

e Existe una gran desigualdad en la cobertura de la vacunacion entre paises con pocos recursos y paises
de alta renta, pero también en una misma ciudad entre barrios con diferentes recursos econémicos.

El Comité de Vacunacién del Reino Unido (JCVI) recomendd en agosto 2021 que a los nifios con mayor
riesgo de padecer una COVID-19 grave, entre los que consideraba pacientes con patologia neurolégica
cronica, sindrome de Down, inmunosupresion y discapacidades graves del aprendizaje, se les ofreciera la
vacuna Comirnaty. También recomendaba la vacunacidn a adolescentes de 12 a 17 afios que conviven con
una persona inmunodeprimida. A los de 16 a 17 afios se les debia ofrecer una primera dosis de la vacuna
Comirnaty, y dos dosis para aquellos que se encuentran en grupos de riesgo . En una actualizacién de
estas recomendaciones publicada el 3 de septiembre pasado, el JCVI aconseja ahora que se amplie la
vacunacion a nifios de 12 a 15 afios con las siguientes comorbilidades: enfermedad onco-hematoldgica,
drepanocitosis, diabetes tipo I, cardiopatia congénita, entre otros grupos de riesgo adicionales /.

Chile comenzd el lunes 27 de septiembre a vacunar a nifios de 6-11 afios con la vacuna CoronaVac,
desarrollada por la compafia farmacéutica china Sinovac, tras 7 meses de una campafia de vacunacion
masiva en la poblacion general del pais, y la autorizacién de la vacunacién en esta franja de poblacién
establecida por las autoridades sanitarias el dia 6 de septiembre. Segun los ultimos datos, hasta el dia 26 de
septiembre, el 87 % de los adolescentes chilenos de 16 a 17 afios, el 81% de los de 14 a 15 afos y el 57,3 %
de los de 12 a 13 afios habian recibido ya la primera dosis *8. A fecha 22 de noviembre de 2021 se habian
administrado 2 085 651 dosis a menores de 12 afios sin comunicarse casos de efectos adversos graves por
vacunacién en este grupo de poblacidn %.

El uso pediatrico de la vacuna CoronaVac, asi como la de la farmacéutica Sinopharm, se aprobd en China
para nifios de 3 a 17 afios a principios de junio. Los datos con los resultados de los ensayos clinicos estan
pendientes de publicacién .

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba aprobdé el dia 3
de septiembre el uso en emergencia de la vacuna cubana Soberana 02 (Instituto Finlay de Vacunas), en la
poblacién pediatrica de 2 a 18 afios de edad 1. Seglin las autoridades sanitarias cubanas, esta aprobacién
estd sustentada en los ensayos clinicos realizados que evaluaron la seguridad y la inmunogenicidad de la
vacuna en la poblacién pediatrica (3 a 18 afos), y comparados con los resultados de un ensayo similar
llevado a cabo en poblacion adulta (19 a 80 afios 1°%1%%) en el que se demostrd la eficacia de esta vacuna.
Los resultados obtenidos en el estudio en poblacién pediatrica fueron superiores en todas las variables
inmunoldgicas respecto a la poblacién adulta de 19 a 80 afios y similares a los del subgrupo de adultos
jovenes de 19 a 29 afios. El perfil de seguridad evidenciado fue similar entre los grupos comparados. Cabe
sefialar que la Organizacién Panamericana de la Salud recordd que las vacunas contra la COVID-19
desarrolladas por Cuba no tienen autorizacién de uso de emergencia de la Organizacion Mundial de la
Salud, por lo que no pueden ser adquiridas por otros paises 1°%.

La vacunacion en todo el mundo ha progresado lentamente, pero algunos paises desarrollados han
conseguido estrategias de vacunacién masiva en medio de la pandemia. En cambio, la mayoria de los paises
con pocos recursos han confiado en la implementacion del Acceso Global de Vacunas COVID-19 (COVAX)
para la obtencidn de las vacunas. No obstante, el abordaje de la vacunacion frente a COVID-19 es diferente
a programas ampliados de vacunacidn anteriores en estos paises (dirigidos principalmente a la poblacion
infantil) y, por lo tanto, los responsables politicos deberian planificar de manera diferente el despliegue de
las vacunas %4, Un ejemplo es un pais superpoblado como la India, donde a fecha de 15 de agosto sélo el
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44,6 % de la poblacién tenia la pauta de vacunacién completada, y los menores de edad (<18 afos) todavia
no habian recibido ninguna dosis de vacuna. Las dos vacunas que recibieron autorizacion de uso de
emergencia por parte de la Organizacion Central de Control de Medicamentos en India fueron Covishield
(vacuna de Astra-Zeneca fabricada por el Serum Institute de India) y Covaxin (fabricada por Bharat Biotech
Limited). También la vacuna rusa Sputnik-V recibid la autorizacién de uso de emergencia en el mes de abril
de 2021 1%,
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4.4. Indicaciones de vacunacion

e Lasindicaciones y condiciones de uso de las formulaciones pediatricas de las vacunas serdn, muy
probablemente, similares a las establecidas para las formulaciones destinadas a los adolescentes.

e ladiferencia mas relevante es la dosis inmunizante, que es de 0,2 ml (con 10 mcg) en el caso de la
formulacion pediatrica de Comirnaty. La aprobacidn de uso condicionada otorgada por la EMA exige que
su uso deba ser efectuado bajo estrecho control de las autoridades sanitarias de cada pais.

Siguiendo lo estipulado en las fichas técnicas de las vacunas Comirnaty ® y Spikevax 2 y los documentos
técnicos de la EMA, la AEMPS y del Ministerio de Sanidad 53®41% se exponen a continuacion las indicaciones
de uso, posologia, forma de administracidn, contraindicaciones, precauciones y uso en situaciones
especiales de estas vacunas con especial atencién a la poblacién adolescente.

Indicaciones de uso

Inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, en personas de 5 afios de
edad y mayores.

Posologia

Primovacunacion en personas de 5-11 afios de edad

En la UE (EMA) y en EE. UU. (FDA, CDC) se ha aprobado el uso de una formulaciéon de Comirnaty con 10 mcg
en nifios de 5-11 afios con una pauta de 2 dosis (0,2 ml) con un intervalo de 21 dias °°.

En Espafia, La Comisidn de Salud Publica ha recomendado una pauta con dos dosis separadas por un
intervalo de 8 semanas %7,

Primovacunacion en personas de 12 o mas arnos de edad

e Comirnaty: dos dosis, con tres semanas de intervalo (intervalo minimo valido: 19 dias).

e Spikevax: dos dosis, con cuatro semanas de intervalo (intervalo minimo valido: 25 dias).

Dosis adicionales en personas de 12 o mas anos de edad con inmunocompromiso

Segun la EMA se puede administrar una dosis adicional para consolidar la primovacunacién, al menos, 28
dias después de la segunda dosis, en personas con respuesta inmune deficiente. Las personas y grupos de
poblacién objetivos de esta medida serdn determinados por Salud Publica en funcién de las evidencias
disponibles sobre la respuesta de los distintos tipos de situaciones clinicas tras la vacunacion.

En la revisidn de la actualizacién nim. 9 de la Estrategia de vacunacion en Espafia 1 se dispone que se
administrara una dosis adicional con vacuna de ARNm a las personas incluidas en el grupo 7 de "muy alto
riesgo"; en estos casos se administrard una dosis completa de Comirnaty o Spikevax, al menos, 28 dias
después de la segunda dosis. También se administraran dosis de refuerzo a: personas con 70 o mas afios de
edad, internos en residencias de mayores, personal sanitario y personas de cualquier edad que recibieron
una dosis de la vacuna de Janssen; en estos casos se administrara una dosis (0,3 ml) de Comirnaty o media
(0,25 ml) de Spikevax.

Forma de administracion
e Inyectar por via IM, preferentemente en el musculo deltoides.

e Los viales de Comirnaty deben diluirse antes de su uso. La dosis es de 0,3 ml (30 mcg) para la
vacuna estandar en adolescentes y de 0,2 ml (10 mcg) para la vacuna formulada para nifios de 5-11
afos.

e Los viales de Spikevax no necesitan diluciéon previa. La dosis es de 0,5 ml.
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Ambos productos se distribuyen en forma congelada. En todos los casos deben observarse
estrictamente el procedimiento de descongelacidn y las condiciones de conservacién.

Contraindicaciones

Alergia al principio activo o a algunos de los demds componentes de la vacuna.

En personas que han presentado peri/miocarditis tras la primera dosis, no debe administrarse la
segunda dosis.

Precauciones

Vacunacion en situaciones especiales: embarazo y lactancia materna

Los centros de vacunacidon deben contar con los dispositivos y preparacion necesarios para
responder ante una eventual reaccién alérgica grave. Debe recomendarse mantenerse en el centro
de vacunacion un tiempo de 15-30 minutos.

Manejo correcto de las reacciones relacionadas con la ansiedad y el estrés.
Debe informarse y vigilar |a aparicion de sintomas de peri/miocarditis.

Debe posponerse la vacunacion cuando se presentan sintomas sugestivos de COVID-19, los
contactos estrechos de casos confirmados hasta cumplir la cuarentena, y los que padecen
enfermedades agudas moderadas a graves.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion.
Personas inmunocomprometidas: la eficacia de las vacunas puede ser menor.

Duracioén de la proteccidn: no se conoce. Las vacunas pueden no ser igualmente eficaces en todas
las personas.

La vacunacion debe incluir el registro completo de los datos del vacunado y el producto usado.

108

Las vacunas Comirnaty y Spikevax estan indicadas en las mujeres gestantes y en las que dan el
pecho a sus lactantes. Si bien no se dispone de suficiente informacién sobre la eficacia y seguridad
de uso de estas vacunas durante el embarazo y lactancia, se estima que no hay razones para
esperar interferencia o efecto adverso adicional ninguno.

El embarazo esta relacionado con un mayor riesgo en la infeccién por el SARS-CoV-2, por lo que la
vacunacion es en especial importante. El momento de la vacunacién depende del contexto
epidemioldgico y riesgo de exposicidn al virus y otros condicionantes especificos de cada mujer; en
todo caso debe garantizarse la proteccién a partir del final del segundo trimestre.
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4.5. Grupos de mayor riesgo para recibir la vacunacion

e Todos los nifios con enfermedades crdnicas, cancer o con tratamientos imunosupresores deberian ser
vacunados frente al SARS-CoV-2, siempre y cuando existan vacunas apropiadas para su edad.

e |os pacientes inmunodeprimidos (sea cual sea la etiologia de la inmunodepresion) y con cancer,
deberdn recibir una pauta vacunal con tres dosis de vacuna.

e En espera de definir cual serd la estrategia de vacunacién infantil frente al SARS-CoV-2, una vez que se
disponga de vacunas aprobadas para todas las edades infantiles, es prioritario tener bien definidos los
grupos de riesgo de padecer infeccidn grave. Aunque cada vez se dispone de mas informacidon sobre
cuales son las comorbilidades que se asocian a ingreso en UCIP o muerte en los nifios con COVID 19, hay
todavia una considerable falta de evidencia. Por esta razdn, la definicion de los grupos de riesgo se basa,
no sdlo en los estudios de los nifios - muchas veces observacionales, retrospectivos y con pocos
pacientes-, sino también en los estudios de los adultos y en recomendaciones de expertos.

Todos los nifios pertenecientes a grupos de riesgo ¥1% (tabla 6) deberian ser vacunados (dos dosis de una
de las vacunas ARNm) frente a SARS-CoV-2, siempre que existan las vacunas aprobadas para su edad.
independientemente de la edad y siempre que existan las vacunas disponibles. Pero, ademas, los pacientes
de riesgo que sean inmunodeprimidos *'° incluidos en el llamado grupo 7 del Ministerio de Sanidad !
deberan recibir una tercera dosis de vacuna formando parte del esquema primovacunacion (tabla 6). En
este grupo han sido incluidos los pacientes con fibrosis quistica, en los que, dado el escaso nimero de casos
comunicados con infeccidon por SARS-CoV-2, no es posible estimar, en el momento actual, las implicaciones
de la COVID-19 en estos nifos, a pesar de que la escasa evidencia disponible no demuestra mayor gravedad
de la infeccién en estos pacientes.

Tabla 6.- Nifios considerados de riesgo elevado de enfermedad grave por SARS-CoV-2 97:109-111

Enfermedad respiratoria crénica: asma de dificil control, fibrosis quistica, discinesia ciliar.
Cardiopatias congénitas o adquiridas.
Enfermedades crénicas renales, hepaticas o digestivas (incluido reflujo gastroesofédgico grave).

Obesidad (IMC superior al percentil 95).

v ok~ N e

Enfermedades neuroldgicas crénicas: paralisis cerebral; enfermedades neuromusculares, distrofia
muscular, neurodiscapacidad, TEA.

Enfermedades neurodegenerativas.
Trastornos endocrinas: diabetes mellitus, insuficiencia suprarrenal.

Enfermedades metabdlicas y mitocondriales.

L 0 N o

Sindrome de Down, otras cromosomopatias.

10. Nifios grandes dependientes.

11. Anemia de células falciformes.

12. Asplenia o disfuncidn hepatica.

13. Fibrosis quistica (el Ministerio de Sanidad recomienda una tercera dosis de vacunas).

14. Pacientes inmunodeprimidos incluidos en el denominado Grupo 7 del Ministerio de Sanidad (todos
estos pacientes recibirdn una tercera dosis de vacuna como parte de su primovacunacion).
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4.6. Beneficios indirectos de la vacunacidon covid en niinos y adolescentes

e El principal beneficio indirecto de la vacunacion es que les permite recuperar su vida social y de relacion
imprescindible para su buen desarrollo emocional. Adicionalmente, puede contribuir a la menor
circulacion del virus y, por consiguiente, a reducir el riesgo de infeccién en adultos.

El principal beneficio indirecto de la vacunacidn en nifios y adolescentes es que puede permitirles recuperar
una vida social y de relacién imprescindible para su buen desarrollo emocional.

Durante la pandemia se han producido confinamientos, aislamientos, restricciones de actividades escolares
y extraescolares, mantenidos o reiterados, que han comprometido la calidad de vida de los
preadolescentes y adolescentes *2. En los nifios de edad escolar y preescolar la afectacién ha sido menor.
No obstante, a todas las edades, un elemento clave en el bienestar o no de las personas en edad pediatrica
es la situacion familiar, dado que las repercusiones negativas de todas las restricciones de las actividades
fuera del domicilio se hacen especialmente relevantes cuando la vida dentro del ambito familiar no es
buena, por razones sociales, econdmicas o de convivencia.

La prevalencia de sintomas de depresion y de ansiedad en nifios y adolescentes se ha incrementado
considerablemente durante la pandemia en relacién a los afios previos 3. Ademas, se han ido sumando
factores ya conocidos de riesgo para el desarrollo de psicopatologia, como son el aislamiento fisico con una
alta dependencia de las redes sociales para mantener las relaciones y el contacto con los iguales, las
carencias socioecondmicas, los conflictos en el ambito familiar, la falta de ejercicio fisico y la persistente
exposicién a los medios de comunicacién 4.

La informacion cientifica disponible hasta la fecha indica que los nifios (y podriamos incluir a los
preadolescentes) tienen una clara menor afectacién por el SARS-CoV-2 que los adultos '*°. Esto se
manifiesta, de forma significativa, en menos infecciones, mas leves y con menor capacidad de transmisiéon
116-118 | os adolescentes estarian a un nivel similar que los adultos jévenes, es decir, mucho mejor que los
adultos de mediana y elevada edad, pero con indices algo menos favorables que los mds pequefios en
incidencia, sintomatologia y contagiosidad.

Por consiguiente, en determinados casos concretos de nifios con ciertas enfermedades crénicas, asi como
determinadas situaciones familiares que puedan aconsejar proteger a una persona (nifio o adulto)
mediante la inmunizacion de su entorno inmediato, la vacunacidn constituiria un beneficio personalizado.
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5. Conclusiones

1. Larecomendacién de la vacunacidn frente a la COVID-19 en la edad pediatrica ha de venir condicionada
por algunos factores que deben tenerse en consideracion.

2. Lavacunacion es la medida mas efectiva para combatir la pandemia actual. Las medidas no
farmacoldgicas (como son el distanciamiento fisico y las medidas de higiene respiratoria y de contacto)
contribuyen al control de la diseminacién de la infeccidn, pero algunas de ellas no se pueden mantener
de forma indefinida sin que se afecte la normalidad deseada.

3. Los ensayos clinicos de las vacunas frente a la COVID-19 en la edad pediatrica (5-11 afios de edad) han
demostrado que la vacunacion es eficaz, lo que asegura la primera condicidn para que ésta pueda
administrarse en la infancia. Tanto la amplia experiencia acumulada con la vacunacién de adolescentes
y adultos, como los ensayos clinicos disponibles muestran que la vacunacidn pedidtrica cuenta con un
perfil de seguridad favorable, lo que constituye, también, una condicidn imprescindible.

4. Entre las razones que apoyarian la recomendacidn de la vacunacién en los nifios se encuentra la de
disminuir la carga de enfermedad que supone la COVID-19 en este grupo de edad, actualmente el de
mayor incidencia con mds de 200 casos por 100 000. Aunque lo mas frecuente es que la infeccidn por
SARS-CoV-2 curse de forma asintomatica o con sintomas leves, existen formas graves como el SIMP
asociado a SARS-CoV-2, la covid prolongada y las neumonias. Ademas, hay que considerar los efectos
colaterales que la pandemia ha tenido en los nifios y adolescentes, entre los que se encuentran la falta
de normalidad en la escolarizacidn, derecho fundamental de la infancia y base imprescindible para el
bienestar y desarrollo personal de cada nifio, y los trastornos de salud mental que se han evidenciado
como consecuencia de la pandemia.

5. Debe tenerse en cuenta también que la circulacion del virus facilitada por las cohortes de poblacion sin
vacunar, como son los nifos, podria facilitar la seleccidn de variantes para las que las actuales vacunas
pudieran ser menos eficaces. Y, ademas, no seria justo privar a la poblacién infantil del beneficio que
aporta la vacunacioén, del que ya gozan los mayores de 12 afios (aunque los objetivos en términos de
salud sean diferentes).

6. Lavacunacion de la COVID-19 debe priorizarse siempre en los adultos y en las poblaciones de mayor
riesgo. La vacunacion de los nifios debe balancearse en funcidn de la situacién epidemioldgica y
también buscando contribuir al control de la infeccién en la comunidad. La vacunacién infantil puede
servir como proteccidn no solo individual, sino, también, de las personas vulnerables del entorno de los
nifios.

7. Ladecision de vacunar a los nifios, una vez aprobada por la agencia reguladora europea (EMA), deberia
adaptarse a la situacion epidemiolégica, pudiendo llevarse a cabo vacunando a todas las cohortes o de
forma secuencial priorizando a los grupos de nifios de mayor riesgo y edad, decisidon que deberdn
tomar el Ministerio de Sanidad y las CC. AA., haciendo en cualquier caso un estrecho seguimiento del
impacto que esta medida vaya teniendo tanto en los vacunados como en la comunidad en su conjunto.
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