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En el marco de los grupos a vacunar en la campafa de vacunacién contra covid-19,
Uruguay acaba de incorporar a los adolescentes a partir de los 12 afios con la vacuna
de Pfizer BionTech.

En este documento se exponen las razones y argumentos considerados para
recomendar esta decision.

1. Justificacion y antecedentes

Desde la Comision ad hoc y la Comisién Nacional Asesora de Vacunas se venian
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 18 afos.

El 5 de mayo Health Canada amplié la autorizacion de uso de la vacuna Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) a los adolescentes de 12-15 afios de edad.

El 10 de mayo la FDA (Food and Drug Administration) autorizé el uso de emergencia
de la vacuna Comirnaty en nifios de 12 a 15 afos de edad.

El 12 de mayo el CDC aprob¢ el uso de la misma luego del asesoramiento y aprobacion
por el Comité Asesor en Practicas e Inmunizacion (ACIP) y la Academia Americana de
Pediatria (AAP).

También aprobd la coadministracién de esta vacuna con las sistematicas y no
sistematicas de los esquemas habituales para asegurar mantener esquema habitual
adolescentes.

La European Medicines Agency (EMA) también aprobo su uso en este rango de edad
el 28 de mayo. El Centro de Prevencion de Enfermedades en Europa (E CDC) también
aprobd la expansion a este grupo de edad.

El 31 de mayo: el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP), junto al grupo de expertos
del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) y al Comité Asesor de Vacunas e
Inmunizaciones (CAVEI) del Ministerio de Salud, aprobaron el uso de la vacuna Pfizer-
BioNTech a adolescentes de 12 a 16 afios.

2. COVID en adolescentes
A diferencia de los nifios mas pequefios, los adolescentes pueden infectarse con

SARS-CoV-2 mas frecuentemente. Si bien la mayoria cursa una enfermedad leve,
pueden padecer o se describen formas severas.
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Segun algunas comunicaciones, la distribucién por edades de covid-19 cambié durante
los meses de invierno de 2020. Mayor numero de infecciones por covid-19 entre los
adultos mas jévenes (de 20 a 39 afos) durante el periodo de junio a agosto que el
observado al comienzo de la pandemia. Paralelamente, se identific6 un aumento
progresivo de tasa de casos positivos en adolescentes (10-19 afios) en comparacion
con la de nifos (0-9 afos).

Una de las manifestaciones mas importantes observadas en individuos jovenes
positivos para covida-19 es el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-C)
que tiene como una de las complicaciones mas graves el compromiso cardiovascular
(miocarditis, arritmias, aneurismas coronarios o shock).

Tanto los CDC como los paises europeos comunican ese aumento.

Si bien un tercio de los pacientes pediatricos hospitalizados con covid-19
experimentan una enfermedad grave, que a menudo se asocia con enfermedades
cronicas subyacentes (comorbilidades mas frecuentes son diabetes, enfermedades
gastrointestinales, neuroldgicas, cardiacas, pulmonares especificamente asmas,
obesidad) pero también se describen complicaciones como el SIM en pacientes
sanos. En particular, la enfermedad critica se asocia con aumento de la edad de los
adolescentes. Las secuelas post agudas del SARS-CoV-2 se caracterizan por sintomas
persistentes como fatiga, disnea, dolor de pecho, deterioro cognitivo y trastornos del
suefio que durar hasta varios meses después de la infeccién.

3. Dinamica de transmision

La dinamica de la transmisién en adolescentes muestra un comportamiento similar
al observado en adultos jovenes, pueden contagiarse y contagiar en la comunidad. A
medida que los grupos de mayor edad se van protegiendo por la vacunacién, o se van
enfermando de covid-19, disminuyen los susceptibles y la infeccién se va desplazando
a edades menores. Este fenbmeno se viene observando en el mundo y también en
nuestro pais. Multiples comunicaciones demuestran esta situacion. Estudios europeos
y del CDC muestran que en el grupo de 11-17 afios la tasa de positividad fue mayor a
la de los menores de 10 afios.

La probabilidad de transmision aumenta con la edad. Estudios en Corea del Sur
mostraron que la tasa de ataque secundario para casos indices entre 10-19 afios
fue 18.6%. Datos procedentes de Holanda indican que la tasa de ataque secundario
aumenta con la edad: 35% en nifios de 1 a 11-afos, 41% entre 12y 17 afios, y 51% en
mayores de 18 afios.
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4. Datos de inmunogenicidad, eficacia y seguridad

La aprobacion por parte de la FDAy EMA asi como la recomendacion desde la AAP, los
CDCy ECDC se establecié considerando y avalando el analisis de la inmunogenicidad,
eficacia y seguridad de la vacuna para este rango de edad en ensayos clinicos
controlados de fase Ill.

Los principales datos de estas investigaciones se resumen a continuacion:

- Participarondelestudio 2260 adolescentes de 12-15 afios; de ellos 1131 recibieron
la vacunay 1129 placebo (suero salino fisioldgico). El seguimiento fue al menos 2
meses tras finalizar la pauta vacunal en al menos la mitad de los participantes.

« Inmunogenicidad. Se compararon 190 participantes con 170 de 16-25 afios,
encontrando pruebas de no inferioridad (titulos de media geométrica de
anticuerpos neutralizantes en ambos grupos).

- Eficacia clinica: Alos 7 dias 0 mas después de la segunda dosis, no se observaron
casos en 1005 vacunados frente a 16 casos en 978 el grupo placebo (EV: 100 %,
IC 95 %: 75,3-100 %).

- Seguridad: Se observaron manifestaciones leves a moderadas, 1-3 dias tras
la vacunacion, de mayor intensidad tras la segunda dosis (excepto dolor en el
lugar de inyeccion). Sintomas usuales: dolor en el brazo, cansancio, dolor de
cabeza, escalofrios, mialgia y artralgia, fiebre. En general similar a los de 16-25
afos, salvo la fiebre que fue algo mas frecuente (20 % vs. 17 %). Seguimiento
de los EA se realizaron un mes luego de la primera dosis y 6 meses luego de la
segunda dosis en este ensayo. Luego se contindo la monitorizacion de todos
los pacientes que recibieron la vacuna.

- Contraindicacion: alergia grave a una dosis previa de la misma vacuna o a algun
componente.

En suma: la vacunacién con BNT162b2 (Pfizer) provoco titulos de media geométrica
de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 (GMT) de 1.239,5, mostré fuerte
inmunogenicidad en un subconjunto de adolescentes un mes después de la segunda
dosis. Mostro no inferioridad con los GMT obtenidos por participantes de 16 a 25
anos (705,1 GMT).

La administracion de BNT162b2 fue bien tolerada, con efectos secundarios
generalmente semejantes al grupo de 16 a 25 afios de edad.

Consideraciones acerca de las descripciones de miocarditis y farmacovigilancia.
La ACIP y el grupo de trabajo técnico sobre seguridad en vacunas covid-19 (VAST)

realizan reportes sobre la seguridad de las vacunas COVID autorizadas en EEUU desde
el inicio del programa de vacunacion COVID.
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- Se reportaron casos de miocarditis en adultos jovenes varones luego de la
administracion de vacunas con plataforma ARNm.

- En Israel, desde inicio vacunacion se comunicaron casos que predominaron
en adolescentes y adultos jévenes, especialmente de sexo masculino, mas
frecuentes luego de la 2 dosis y como maximo a los 4 dias luego de la vacunacion.
En su totalidad fueron casos leves, con recuperacién total y contindan en
seguimiento.

En la dltima reunion de la ACIP el 23 de junio se analiz6 toda la evidencia hasta el
momento sobre las notificaciones de los casos de miocarditis y/o pericarditis. Se
destaca un leve aumento del riesgo para ésta afeccion con mayor frecuencia en
vacunas con plataforma con ARNm. La mayoria luego de los 7 dias de la segunda
dosis en adolescentes varones y adultos jovenes. La presentacion clinica es similar a
la miocarditis por otras causas. Los sintomas predominantes fueron dolor toracico,
disnea, alteraciones electocardiograficas,modificacion de troponinas y alteraciones
ecocardiograficas en algunos casos. Se tratd de un evento poco frecuente. Se
notificaron al Sistema de Reporte de Efectos Adversos (VAERS), 1226 casos en 300
milllones de dosis administradas de vacunas ARNm (Moderna y Pfizer).

EI CDC estima una tasa en varones de 67 casos entre 12-17 afios, 56 casos entre 18-24
afos y 20 entre 25-29 afios por cada millon de dosis administrada La tasa estimada
en mujeres es de 9, 6 y 3 casos, respectivamente.

En nuestro pais se realiza la farmacovigilancia de los efectos adversos supuestamente
atribuibles a la vacunacion (ESAVI) y se realiza un seguimiento de los mismos.

En suma: se insiste en continuar recomendado la vacunacién dado que es mucho
mayor el riesgo de padecer complicaciones incluida la miocarditis por cursar la
enfermedad que por la vacuna.

5. Objetivos de la vacunacién contra covid-19 a adolescentes

« Proteccién individual: Prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 especialmente en los
grupos de riesgo con enfermedades cronicas.

-« Proteccidn colectiva: Reducir la transmision del virus en familias y comunidad
y contribuir a la inmunidad de rebafio. Reducir la carga de enfermedad y la
mortalidad.

- Mitigar el impacto social permitiendo el reintegro paulatino a la actividad social
en adolescentes, asi como contribuir a la continuidad del proceso educativo
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6. Dosis
Dos dosis con un intervalo de 28 dias.
Antecedentes de covid-19:

Se vacunara a los 30 dias del test positivo diagnéstico. En caso de haber recibido
tratamiento con plasma o anticuerpos monoclonales especificos para SARS CoV-2 se
vacunara a los 90 dias del test positivo diagndstico.

Antecedentes de sindrome inflamatorio multisistémico (MIS)

En el caso de este grupo, el CDC de los Estados Unidos sugiere que las personas
puedan optar por vacunarse, pero deben considerar retrasar la vacunacion hasta
que se hayan recuperado de su enfermedad y durante 90 dias después de la fecha
de diagnoéstico. En este punto se sugiere consultar al pediatra tratante y valorar la
oportunidad de vacunacion segun la situacién clinica amerite.

7. Contraindicaciones:

- Reacciones alérgicas severas (anafilaxia) o reaccion alérgica inmediata aunque
no sea severa a cualquier componente de la vacuna (polietilenglicol) o primera
dosis de cualquier vacuna con plataforma ARN.

- Reaccién alérgica inmediata (4 horas luego de recibir la vacuna).

La alergia en cualquier otra situaciéon (incluyendo antecedente de reacciones
anafilacticas a medicamentos u otros alergenos) no constituye una
contraindicacion por lo que los adolescentes alérgicos pueden vacunarse.

Se continuara la vigilancia estricta de eventos adversos.
8. Otras vacunas y plataformas en estudio en nifios y adolescentes en el mundo

- La vacuna Vaxzevria (AstraZeneca) se prueba en 300 nifios de 6-17
anos (fase-2, ISRCTN15638344).

« Moderna estudia su vacuna en 3000 adolescentes de 12-17 afios de edad
(TeenCOVE, fase 2/3, NCT04649151). También ha iniciado los estudios en 6750
niflos de 6 meses a 11 afios (KidCOVE, fase 2/3, NCT04796896); en este probara
dosis de 50 y 100 mcg en los de 2-11 afios, y dosis de 25, 50 y 100 mcg en los
menores de 2 afnos.

- Pfizer & BioNTech también tiene otros estudios en poblaciones distintas en
marcha, como son: NCT04816643: fase 1/2/3, en nifios de 6 meses a 11
afos, con dosis de 10, 20 y 30 mcg; NCT04800133: fase 3, comparativa de las
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vacunas BNT162b2, CoronaVac y AZ-1222 (AstraZeneca) en adolescentes de 11-
16 afos; NCT04713553: fase 3, en adolescentes de 12-15 afilos. NCT04754594:
fase 2/3, en mujeres gestantes de 18 o mas afios de edad.

« Janssen (Johnson&Johnson, EE. UU.) ha comenzado estudios en adolescentes de
12-17 afios, segun los medios de comunicacion.

« Novavax ha iniciado el estudio de su vacuna en los adolescentes de 12-17 afios.

« Sinovac (China) recientemente comunicé resultados de estudio de una vacuna
inactivada en 552 niflos de 3-17 aios de edad (fase 1/2, NCT04551547), habiendo
aprobado el gobierno chino su uso y comenzaron fase 3.

- Beijing Institute of Biological Products (China) estudia una vacuna inactivada en
ninos de mas de 3 anos de edad (fase 1/2, ChiCTR2000032459).

« Shenzhen Geno-Immune Medical Institute (China), estudia una vacuna
vehiculizada en lentivirus, fase 1-2, en personas de >6 meses de edad (fase
1, NCT04299724; fase 1/2 NCT04276896).

- Bharat Biotech International (India), estudia una vacuna con virus inactivados en
individuos de 12-65 afios (fase 1/2, NCT04471519).

- CanSino Biologics (China) estudia unavacuna de vectoresvirales Ad5 en personas
de 6 0 mas afos de edad (fase 2, NCT04566770
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