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Continuando con las estrategias de prevencion y control de la pandemia, y en el marco
de la ampliacién de los grupos a vacunar en la campafia de vacunacion contra COVID-
19, en Uruguay se esta analizando la posibilidad de indicar la vacuna a menores de 12
afos. EI Comité de Infectologia Pediatrica y Vacunas de la Sociedad Uruguaya de
Pediatria a través de este documento expone su posicibn y los argumentos que
sostienen la misma.

1. Justificacién y antecedentes

Desde el Comité, junto con la Diplomatura de Infectologia Pediatrica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de la Republica, y desde el inicio del desarrollo de vacunas
contra COVID — 19, se vienen siguiendo de cerca las investigaciones, experiencia y
recomendaciones de distintos paises y organismos internacionales sobre la posibilidad
de administrar vacunas contra COVID — 19 a menores de 12 afios.

Segun la OMS, al 2 de noviembre se reportan 128 vacunas en desarrollo en fase clinica
y 194 en fase preclinica. Dentro de ellas se incluyen para menores de 18 afios 64 en
fase clinica 'y 173 en fase pre clinica, con diferentes plataformas.

En el mundo y en la region de las Américas, se ha comenzado a vacunar contra COVID
— 19 a nifios menores de 12 afos. Se destaca dentro de ellos la experiencia de China
(al 8 de setiembre reportaba haber vacunado a mas de 40 millones de nifios de entre 3
y 17 afios con vacuna inactivada CoronaVac de Sinovac), Chile (comenzé el 13 de
setiembre con vacunacion a nifios entre 6 y 11 afios también con vacuna inactivada
CoronaVac de Sinovac, habiendo administrado al 7 de octubre 643.204 dosis), y
Argentina (desde el 12 de octubre al 2 de noviembre, 2.201.917 nifios de entre 3y 11
afios iniciaron su esquema con la primera dosis de la vacuna inactivada del laboratorio
Sinopharm), entre otros.

En Estados Unidos, el pasado 26 de octubre el Vaccines and Related Biological
Products Advisory Committee (VRBPAC, comité independiente asesor de la Food and
Drug Administration o FDA) dio aprobacion para uso de emergencia de la vacuna
Comirnaty, de los laboratorios Pfizer & BioNTech en nifios de 5 — 11 afios de edad por
17 votos a favor y una abstencion. Pocos dias después (2 de noviembre), el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP, Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién) del Center for Disease Control and Prevention (CDC, Centro de
Prevencion y Control de Enfermedades, Atlanta, EE.UU.) vot6 por 14 a favor y ninguno
en contra la vacunacién de los niflos de cinco a once afios con Comirnaty. La



vacunacion en EEUU comenzd el 4 de noviembre del 2021 con recomendaciones
especificas para nifios entre 5y 11 afios de edad, habiendo administrado en 1 semana
cerca de 900.000 dosis.

Antecedentes en nuestro pais

La campafa de vacunacion contra COVID — 19 en Uruguay se inicio el 27 de febrero
de 2021, inicialmente a mayores de 18 afios y utilizando las plataformas de virus
inactivado CoronaVac de Sinovac, ARNm Pfizer — BioNTech y, en una pequefia
proporcion, vacunas de vector viral Oxford — AstraZeneca. A partir de junio se amplio la
edad de vacunacion a menores de 18 afios, vacunando adolescentes entre 12 y 17 afios
con plataforma ARNm Pfizer — BioNTech. Al 22 de agosto se habian administrado
1.962.382 dosis de Pfizer; 429.216 en adolescentes (12 a 17). Los casos de miocarditis
postvacunal se han estimado en 4,7 casos por millén de dosis administradas; se han
documentado 2 en nuestro pais, con excelente evolucién. No hay fallecidos por efectos
adversos de ninguna vacuna.

La efectividad y la seguridad de las vacunas contra COVID en Uruguay son analizadas

en forma permanente por el Ministerio de Salud Publica, y el estudio de efectividad y
seguridad se ha comunicado en el sitio web de MSP. Estos datos evidencian que las
vacunas son seguras y efectivas.

Segun el informe preliminar del 30 de junio:

e Se identificé un punto de inflexién en la tendencia de incidencia de COVID — 19
a partir de los 95 dias del comienzo de la campafia de vacunacion.

e La reduccion de casos de COVID — 19, habiendo transcurrido mas de 14 dias
desde la ultima dosis de vacuna Pfizer, es 78,06 % en poblacién general y 75,90
% en personal de salud.

e La reduccion de casos de COVID — 19, habiendo transcurrido mas de 14 dias
desde la ultima dosis de vacuna Sinovac es 59,93 % en poblacién general.

e Lareduccion de internacién en CTI por COVID — 19, habiendo transcurrido mas
de 14 dias desde la ultima dosis de vacuna Pfizer, es de 97,80 % para poblacion
general y 96,56 % en personal de salud.

e Lareduccién de internacién en CTI por COVID - 19, habiendo transcurrido mas
de 14 dias desde la ultima dosis de vacuna Sinovac, es de 90,87 % para
poblacion general.

e Lareduccion en la mortalidad por COVID — 19, habiendo transcurrido mas de 14
dias desde la ultima dosis de vacuna Pfizer, es 96,16 % en poblacion general y
96,10 % en personal de salud.

e Lareduccion en la mortalidad por COVID — 19, habiendo transcurrido mas de 14
dias desde la Ultima dosis de vacuna Sinovac, es 94,65 % en poblacién general.

En comunicacion difundida por MSP el 8 de noviembre con informacion actualizada del
estudio de efectividad, incluyendo en el analisis a los mayores de 12 afios, se reafirma
la efectividad de las vacunas utilizadas en nuestro pais, dado que, comparando el
comportamiento de COVID19 en poblacién vacunada versus no vacunada, se identifica
que las personas no vacunas tienen 16 veces mas riesgo de muerte, 10 veces mas
riesgo de ingresar a un CTl y 7 veces mas riesgo de enfermar que las que estan
vacunadas.

Hasta el momento, la vacuna de Pfizer — BioNTech es la Unica que ha presentado
resultados de fase 3 en nifios de 5 a 11 afios a ser analizados por pares y por la FDA'y
la EMA; ésta ultima ha anunciado el 18 de octubre que comenz6 también su evaluacion
de ésta vacuna en nifios de 5 — 11 afios.


https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-evaluating-use-covid-19-vaccine-comirnaty-children-aged-5-11

2. COVID - 19 en nifios.

La pandemia por COVID — 19 ha impactado fuertemente en los nifios en todo el mundo.

En setiembre de 2021, la directora de OPS, Dra. Carissa Etienne, alertaba sobre las
consecuencias de este impacto en la salud fisica y mental de nifios y adolescentes en
la region de las Américas, instando a que los paises tomen medidas especificas para
protegerlos. La doctora Etienne dijo que en el afio 2020 se registraron mas de 1,5
millones de casos de COVID — 19 en nifios, nifias y adolescentes en la regidén, mientras
que en los primeros nueve meses del 2021 ya se llevaban contabilizados mas de 1,9
millones. Aunque este grupo de poblacion generalmente presenta sintomas leves o
ninguno, también puede desarrollar una enfermedad grave.

La epidemiologia de COVID - 19 en nifios y adolescentes fue cambiando. Si bien se
identificé desde el inicio de la pandemia que los nifios, en especial escolares, tenian
menos probabilidad de infectarse y de hacerlo frecuentemente cursaban enfermedad
leve, en la medida que la poblacion de mayores edades fue quedando protegida, ya
fuera por las campafias de vacunacién o por cursar la enfermedad, comenzaron a
reportarse aumento de casos a estas edades, incluyendo casos de internacién en sala
y CTI. Asimismo se identificaron sindromes especificos en la edad pediatrica como el
Sindrome Multisistémico Inflamatorio pediatrico (MIS — C) asociado a COVID — 19, que
puede presentarse tanto en nifios que cursaron la infeccién sintoméatica como
asintomatica.

El transcurso de la pandemia desde su inicio, la vacunacién y la aparicion de variantes
de SARS - CoV - 2 (Gamma y Delta) determin6é aumento de casos sintomaticos en ese
grupo etario y de la morbilidad por COVID — 19. La cepa Delta, con mayor capacidad de
propagacion en la comunidad, condicioné que en los paises donde se introducia
rapidamente se extendiera la infeccion en poblacion no protegida, incluyendo los
menores de 12 afios, aumentando la transmision en comunidades cerradas (ej.
domicilios, centros educativos, gimnasios, viajes).

En este sentido, se ha producido un sostenido aumento de la frecuencia relativa de
casos pediatricos, no solo en nuestro pais sino también en el mundo. Los datos iniciales
gue mostraban 1 — 2 % de los casos correspondian a menores de 15 afios. En la
actualidad, casi el 30 % de los casos corresponden a nifios entre 0 y 9 afios, lo que ha
motivado el cierre de escuelas por brotes pese a la adherencia a las medidas de
distanciamiento o proteccion personal no solo en nuestro pais sino también en Estados
Unidos, Reino Unido e Israel, por citar algunos ejemplos.

Es pertinente considerar, ademas, los costos indirectos de la transmision de la infeccion
entre los nifios y sus convivientes, ya que, independientemente de su estado de
vacunacion, presupone realizacion de hisopados y eventuales cuarentenas, con dias de
trabajo perdidos y todas las consecuencias derivadas de esto.

Datos de Seroprevalencia

A través de la pandemia los datos de seroprevalencia siempre mostraron que es menos
probable que se notifiquen infecciones en niflos en comparaciéon con adultos. Sin
embargo, las Ultimas comunicaciones recientemente publicadas por los CDC desde
USA en setiembre estimaban para nifios de 5 a 11 afios una seroprevalencia de 38 %.
Esto indica que los nifios actualmente tienen al menos la misma probabilidad que los
adultos de infectarse con el SARS — CoV - 2.



Hospitalizaciones y enfermedad severa en nifios

La enfermedad severa, aunque poco frecuente, puede ocurrir aln en nifios sanos. Las
comorbilidades (obesidad, cardiopatia, enfermedad pulmonar, renal crénica, etc.) son
factores de riesgo para mala evolucion. En Uruguay en 2021 se registro un incremento
progresivo en menores de 10 afios y 10 — 19 afios, con aumento de internaciones en
cuidados moderados e intensivos / asistencia ventilatoria mecanica (AVM), la mayoria
con comorbilidades como factor de riesgo para una mala evolucion aunque 30 % de los
pacientes eran sanos.

Los datos de la vigilancia de las infecciones respiratorias agudas graves que reportan
los CDC de EE.UU. reportan un significativo aumento de las internaciones por COVID —
19 en nifios de 5 a 11 afos en los Ultimos meses: 32 % de los nifios que requirieron
internacién eran sanos, sin comorbilidades. Dentro de los que si integraban grupos de
riesgo se destaca la obesidad y el asma severa; 33 % de los nifios ingresados
requirieron ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos. La tasa de mortalidad por
COVID - 19 para este rango etario fue 0,2 /100.000 habitantes.

Los Centros de Control de Enfermedades de Europa reportan datos muy similares,
seflalando una proporcién creciente de casos semanales de nifios a partir de marzo
2021.

El MIS — C, es raro pero severo y se manifiesta predominantemente en nifios escolares
y adolescentes. Ocurre entre las 2 — 6 semanas luego de la infeccion aguda por SARS
— CoV — 2. Se estima una incidencia de 1 cada 3.200 casos de infeccion. Puede afectar
multiples érganos y sistemas entre ellos corazén (miocarditis) y aparato digestivo, pero
también puede existir afectacion hematolégica, dermatoldgica, neuroldgica, respiratoria
y renal. Entre 1 a 2 % de los pacientes con MIS — C pueden fallecer.

Los datos reportados por los CDC de EE.UU. del periodo marzo 2020 a setiembre 2021
mostraron que la mediana de edad de MIS — C es de 9 afios, y que 44 % del total de los
casos reportados de MIS — C correspondi6 a la edad de 5 a 11 afios. Del total de casos
fallecidos 20 % correspondieron a nifios de entre 5 a 11 afos.

Se han documentado fenébmenos post COVID — 19 y long COVID (prolongado) tanto en
nifios como en adolescentes. Desde el Reino Unido se reporta que 8 % de los nifios y
adolescentes con infeccion por SARS — CoV — 2 mantiene sintomas mas alla de 12
semanas constituyendo long COVID. Ademas de su impacto en la salud fisica, estos
sintomas también comprometen la calidad de vida y la capacidad de aprendizaje y
rendimiento escolar.

Al 25 de octubre 2021, en Uruguay se han reportado 58.379 casos en menores de 15
afios, muchos de ellos requirieron internacion y varias decenas CTI pediatrico, con 3
fallecidos; 27 % de los casos tienen entre 0 — 9 afios y se han diagnosticado
aproximadamente 40 casos de MIS — C. También en forma creciente se identifican
casos de long COVID en nifios. Si bien la vacunacién poblacional a mayores 12 afios
redujo la incidencia, los menores de 12 siguen siendo susceptibles.

3. Cambios en la dindmica de la transmisidn en nifios

El andlisis a lo largo de la pandemia de los datos epidemioldgicos disponibles indica
que, comparado con adultos, la transmision de la infeccion a partir de los nifios hasta
ahora ha sido menor. Los contagios en nifios, tanto en el mundo como en nuestro pais,



se producen generalmente a través del contacto con un adulto. Los nifios no se
mostraron como grandes transmisores. Hasta ahora la probabilidad de contagio de los
nifios era mayor en los hogares, en entornos fuera de los centros educativos. No esta
demostrado que el cierre escolar haya tenido impacto sobre el control de la transmision.
Asimismo, el impacto de la apertura de las escuelas en la transmision es por lo menos
discutible. Se sigue confirmando que los casos en nifios reflejan la curva epidémica
poblacional, acompafando la circulacion del virus en la poblacién adulta.

Sin embargo, se dan contagios en centros educativos y el uso de medidas de
prevencion es necesario. Y se ha producido un cambio en la dinamica de la transmision
dado que en la medida que la epidemia evoluciona y que la poblacién adulta se va
inmunizando, ya sea a través de la vacuna o por cursar la enfermedad, se identifica un
desplazamiento de las edades afectadas hacia edades menores. Esto puede apreciarse
en nuestro pais a través de lo comunicado en el dltimo informe epidemioldgico del MSP,
donde se constata que en las Ultimas semanas de octubre (semanas epidemioldgicas
40, 41 y 42), la tasa de nuevas infecciones en el grupo de 0 — 9 afios es
significativamente mayor a la de casos nuevos de los otros grupos etarios.

Hay evidencia actual que demuestra, en especial para variantes de SARS—CoV- 2 de
alta transmisibilidad como Delta, que los nifios de esta edad podrian contagiar al menos
igual que los adultos, en especial en entornos de personas con baja tasa de vacunacion
contra COVID — 19. Los contagios de niflos actualmente ocurren tanto en el hogar como
en centros educativos o deportivos. Y se han reportado aumento de casos de contagios
de nifios a otros nifios y / 0 a adultos (o sea aumento de casos indices en nifios).

4. Beneficios de la vacunacién en nifios

Los beneficios analizados son la prevenciéon de casos de COVID-19, la probable
prevencion de hospitalizaciones, MIS - C, condiciones post — COVID-19 y muertes, la
posible prevencién de transmisién y mayor confianza en un retorno mas seguro a la
escuela y las interacciones sociales, ya que es imprescindible mantener la actividad
educativa presencial y social de los nifios; ademas de la probable disminucién de los
costos indirectos ya mencionados.

Como sefiala el documento del Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de
Comunicacién de Chile a la hora de aprobar la vacuna a nifios (en el caso de ellos
vacuna inactivada CoronaVac de Sinovac): “La consideracién de la vacunacion COVID-
19 en nifios debe tener en cuenta que si bien ellos estdn menos sujetos a los impactos
directos de morbilidad y mortalidad de la infeccién por SARS — CoV — 2 en comparacion
con otros grupos etarios, han sido afectados de forma significativa de otras formas
durante la pandemia por SARS — CoV — 2, por ejemplo, la imposibilidad del aprendizaje
presencial debido al cierre de escuelas, junto con la interrupcién de los beneficios para
el desarrollo que la experiencia social conlleva. Si bien todos los nifios se ven afectados
por las interrupciones del sistema escolar, los efectos son mayores en nifios mas
desfavorecidos, que tienen menos acceso a las opciones de educacion a distancia, lo
que agrava aln mas las desigualdades existentes en el bienestar infantil”.

5. Datos de inmunogenicidad, eficaciay seguridad

Recientemente se presentaron los resultados de un estudio de fase 2/ 3, aleatorizado,
ciego para los observadores, controlado con placebo en el estudio de seguridad, para
evaluar la inmunogenicidad y eficacia de dos dosis de la vacuna Pfizer — BioNTech en
nifios de 5 — 11 afilos de edad. El estudio fue llevado a cabo en EE. UU., Finlandia,
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Espafiay Polonia. El reclutamiento comenzé en marzo de 2021. Los participantes fueron
distribuidos en los grupos de intervencion y placebo a razon 2:1. El grupo de intervencion
recibié 2 dosis de 10 ug (una tercera parte de la usada en los de 12 o0 mas afnos de
edad) con 3 semanas de intervalo. El placebo fue suero salino. Fueron en total dos
cohortes de estudio (una con, al menos, 2 meses de seguimiento tras la segunda dosis
y otra con 2,4 semanas de seguimiento) con 3.109 nifios en el grupo de intervencion y
1.528 en el del placebo.

Se estudio la inmunogenicidad mediante comparacion con los resultados obtenidos en
los participantes del estudio de 16 — 25 afos de edad. Se midieron dos variables en un
subgrupo seleccionado al azar de 322 participantes del grupo de intervencién y 163 del
grupo placebo: 1) la razén de anticuerpos neutralizantes en los nifios de 5 — 11
comparada con los participantes de 16 — 25 afios; y 2) la diferencia de porcentajes de
seroconversion entre los mismos grupos de edad, medidas un mes después de la
vacunacion completa. Se afade el andlisis complementario de 38 muestras elegidas al
azar frente a la variante Delta. Para ambas variables se superaron los criterios de éxito
preespecificados para la declaracién de no inferioridad respecto al grupo de 16 — 25
afos de edad.

En cuanto a la eficacia, se evalué desde 7 dias después de la 22 dosis, en participantes
sin antecedentes de infeccion: 90,7 % (IC 95 %: 67,7 - 98,3 %), con 3 casos en el grupo
de vacunados y 16 en el del placebo. No hubo casos graves ni tampoco de MIS - C.

El VRBPAC agreg6 al andlisis riesgo — beneficio realizado por Pfizer — BioNTech su
propio analisis con 6 posibles escenarios de desarrollo de la epidemia, comparando el
beneficio esperado por la vacunacion al evitar casos, hospitalizaciones, necesidades de
cuidados intensivos y muertes por COVID-19, y los riesgos de peri / miocarditis propios
de la vacunacion y sus implicaciones y complicaciones asociadas. Los calculos se hacen
por millon de nifios completamente vacunados. Concluye que el balance es favorable a
la vacunacién en todos los escenarios analizados.

6. Dosis

La vacunacion a nifios de entre 5y 11 afios de edad comprende dos dosis de 10 ug de
la vacuna Pfizer — BioNTech (una tercera parte de la usada en adultos) separadas por
21 dias entre si.

7. Reactogenicidad y seguridad

Fue estudiada en el conjunto de los participantes de las dos cohortes (vacuna y
placebo). Se presentaron sintomas de reactogenicidad de intensidad leve y moderada,
en los dos dias tras la vacunacion y de 1 — 2 dias de duracién. Los sintomas registrados
fueron mas frecuentes tras la segunda dosis: dolor en el lugar de inyeccién (71 %),
cansancio (39,4 %), dolor de cabeza (28 %), mialgia (11,7 %) y malestar general (9,8
%). El perfil es similar al observado en los grupos de 12 — 15y 16 — 25 afios de edad,
con la importante diferencia de que no se registré ningin caso de peri / miocarditis (los
cuales pueden estar relacionados al empuje hormonal propio de la adolescencia).

8. Uso de vacunas contra COVID — 19 en el mundo.

Varios paises han iniciado ya vacunacién en nifios a saber: Chile (virus inactivados,
Sinovac, 6 a 11 afios, 13 de septiembre); Cuba (proteina S, Soberana — 2, 2 a 18 afios,
15 septiembre); El Salvador (virus inactivados, Sinopharm, 6 a 17 afios 16 septiembre);
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Argentina (virus inactivados, Sinopharm, 3 a 11 afos con factores riesgo, 12 octubre);
Ecuador (virus inactivados, Sinovac, 6 a 11 afos, 18 octubre); Israel (ARNm, 5 a 11
afos con factores de riesgo, 27 julio); China (virus inactivados Sinovac y Sinopharm, 3
a 17 afios, 20 julio); Emiratos Arabes Unidos (virus inactivados, Sinopharm, 3 a 11 afios,
2 agosto); EE.UU (ARNm Pfizer — BioNTech, nifios de 5 a 11 afios, 4 de noviembre).

9. Objetivos de la vacunacion contra COVID — 19 a nifios.

Los objetivos de vacunar a nifios entre 5 y 11 afios en el marco de la campafa de
vacunacion COVID — 19 poblacional son:

e Proteccién individual: disminuir contagios e infeccién sintomatica (en toda la
gama de severidad) y asintomética.

e Disminuir riesgo de complicaciones que se dan aun en asintomaticos en el
periodo agudo y también posterior, en especial prevenir el MIS — C asociado a
COVID - 19 y long COVID o COVID persistente.

¢ Mitigar el impacto social contribuyendo a la continuidad del proceso educativo, a
realizar deportes de modo seguro y a retomar paulatinamente actividad social;
disminuyendo, por tanto el efecto negativo ya demostrado de la interrupcién de
los procesos educativos.

e Disminuir especialmente la transmision de SARS — CoV - 2y la enfermedad por
este virus sobre todo después de la introduccion de la variante Delta dominante
en el pais.

e Proteccioén colectiva, disminuyendo la transmision en la comunidad, el riesgo de
contagio entre pares y a adultos y por tanto contribuir a alcanzar mas rapido la
inmunidad de rebafio.

10. Nuestra posicion

Con estas consideraciones a la vista, por amplia mayoria este Comité recomienda la
vacunacion contra COVID — 19 a nifios entre 5y 11 afios con vacuna Pfizer — BioNTech,
estando atentos a los reportes de seguridad, eficacia y efectividad en paises que ya han
implementado dicha estrategia, asi como a la generacion de nuevas evidencias de
paises que utilizan otras plataformas para esta franja etaria.
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