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Resumen

La pandemia provocada por el virus SARS-
CoV-2 ha supuesto un reto global que ha
cambiado nuestras vidas. La vacunacién
ha marcado un punto de inflexién, demos-
trando una elevada efectividad en la pre-
vencién de formas graves de COVID-19,
fundamentalmente reduciendo hospitali-
zacion y muerte asociadas a la infeccién.
La estrategia de vacunacién en un con-
texto de limitacién en el nimero de dosis

disponibles ha priorizado los grupos mas
vulnerables y esenciales. Dado que los ni-
fos no han sido un grupo especialmente
afectado por la pandemia, no se contem-
pla la vacunacion de los mismos hasta que
finalice la campafia en el resto de grupos
etarios, y una vez que dispongamos de los
datos adecuados de seguridad e inmuno-
genicidad de la utilizacion de vacunas fren-
te a COVID-19 en estas edades. Tampoco
esta claro cuales son los grupos de riesgo
dentro de la edad pediatrica que podrian
beneficiarse. Ademas, los pacientes pe-
diatricos no parecen actuar de reservorio
como ocurre con la gripe. Algunas de las
vacunas actualmente comercializadas ya
han empezado a probarse en la edad pe-
diatrica y se han autorizado en pacientes
de 12-16 afios. Se estdn poniendo en mar-
cha en todo el mundo ensayos clinicos en
poblaciéon menor de 12 afios para que este
segmento de la poblacién pueda vacunar-
se. En cualquier caso, la ansiada inmuni-
dad de grupo frente al SARS-COV-2 pasa
por la vacunacion de los nifios, de otro
modo dejariamos sin vacunar al 25% de
la poblacién mundial y generariamos un
reservorio especifico para la evolucion del
virus.

Introduccion

En Octubre de 2019, en la ciudad China
de Wuhan, surgieron una serie de casos
de sindrome de distrés respiratorio agudo
causado por un nuevo tipo de coronavirus
(SARS-CoV-2)%. La informacion inicial esta-
ba centrada en los sintomas respiratorios
de la enfermedad como neumonia y dis-
trés respiratorio, pero pronto aparecieron
los primeros articulos en los que se descri-
bia un sindrome mas complejo, con afecta-
cion multisistémica, fendmenos inflamato-
rios y tromboembdlicos*®. Este sindrome
causado por el coronavirus SARS-CoV-2



recibe el nombre de COVID-19.

El dia 11 de marzo de 2020, la Organiza-
cion de Mundial de la Salud (OMS), decre-
t6 la situacion de pandemia dado el impor-
tante incremento del nimero de casos de
coronavirus SARS-CoV-2 y la afectacion de
mas de 100 paises®. Tras las declaracidn
de pandemia, numerosos paises, incluida
Espana, tomaron medidas para limitar los
contagios como el cierre de la actividad
econdmica no esencial®, el uso obligato-
rio de la mascarilla fuera del domicilio®, o
la imposicién de un toque de queda’. Es-
tas medidas han tenido un gran impacto
a nivel econdmico, social y psicoldgico en
la poblacion. A pesar de los multiples in-
tentos para “convivir con el virus”, la Unica
solucidén viable para recuperar la vida pre-
via a la pandemia, pasa por la vacunacién
de un gran porcentaje de la poblacidn bus-
cando la inmunidad colectiva o de rebafio.

COVID-19 en el paciente pedia-

trico

La poblacién pediatrica no se ha visto tan
afectada por el SARS-CoV-2 de forma di-
recta como ha ocurrido con los adultos.
La mayoria de los nifios que contraen el
virus pasan la enfermedad sin sintomas o
con sintomas respiratorios leves como tos
y rinorrea. Sélo en aquellos pacientes me-
nores de un afo parece haber un riesgo
aumentado de complicaciones como neu-
monia o dificultad respiratoria®. Esta pre-
sentacion asintomatica o paucisintomatica
puede haber provocado que el riesgo de
infectarse de los pacientes pediatricos se
haya infraestimado, ya que sélo se indican
los test diagndsticos en personas sintoma-
ticas o con un contacto de riesgo®. Es decir,
probablemente los nifos se infectan con
la misma frecuencia que los adultos, pero
su impacto clinico es mucho menor, y las
pruebas diagndsticas que realizamos insu-
ficientemente sensibles.

Los nifios tampoco parecen actuar como
transmisores principales de la enferme-
dad. La mayoria de casos detectados apa-
recen dentro de una misma familia siendo
los padres u otro adulto conviviente el caso
indice, es decir, el paradigma habitual es
la transmisién del adulto al nifio. Se cree
que, a diferencia de otros virus como el de
la gripe, los nifios no actlian como transmi-
sores esenciales. Por tanto, medidas como
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el cierre de las escuelas no tendrian efec-
tos sobre el control de la pandemia pero
si consecuencias deletéreas para los nifos,
tanto sobre su educacién y sus derechos,
como sus relaciones sociales™.

Tampoco parece estar claro cuales son los
grupos de riesgo pediatrico para padecer
formas mas graves de COVID-19 o secuelas
a largo plazo. En un estudio realizado en
Reino Unido, se estudié a una cohorte de
1490 nifios con inmunodeficiencia, trata-
miento inmunosupresor, enfermedad on-
cohematoldgicas o problemas respirato-
rios sin encontrarse casos de SARS-CoV-2
entre los participantes'* por lo que no
parecen mds susceptibles a infectarse. En
otro articulo se describe una cohorte de
94 pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias tanto nifios como adultos y se ob-
servaron 2 muertes en el grupo pediatri-
co. Pero analizando las causas, uno de los
pacientes fallecié por sepsis nosocomial y
el otro fallecido presentaba una enferme-
dad injerto contra huésped grave por lo
gue no es sencillo estimar el grado contri-
bucién de la infeccidn por SARS-CoV-2 en
el desenlace. A pesar de todo, parece que
los pacientes pediatricos con inmunodefi-
ciencia podrian tener un riesgo mayor de
complicaciones®. En cuanto al asma infan-
til, no esta clara clara la relacién, ya que no
se observa un mayor niumero de complica-
ciones entre estos pacientes®®.

En otro estudio realizado en pacientes pe-
diatricos®, se vio que entre los factores
de riesgo de complicaciones en nifios que
condicionen ingreso son: edad menor de
3 anos, mayores de 20 afios, antecedente
personal del prematuridad, comorbilida-
des (obesidad, diabetes, inmumodeprimi-
dos, enfermedades gastrointestinales, dia-
betes y asma) y ascendencia hispana. En-
tre los riesgos para ingresar en UCI estan
el antecedente de apnea obstructiva del
suefio y elevacién de la proteina C reacti-
va. Sin embargo, este estudio fue realizado
Unicamente en 454 pacientes por lo que se
necesitan estudios a mayores para validar
estos resultados.

Es necesario mencionar que en algunos
pacientes pediatricos se ha descrito una
nueva entidad conocida como sindrome
inflamatorio post-COVID*®> también llama-
do PIMS-TS (pediatric inflammatory mul-
tisystem sydrome temporally associated
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with SARS-CoV-2) y MISC (Multisystem
inflammatory sindrome in children). Estos
pacientes pediatricos presentan un sin-
drome inflamatorio similar a la enferme-
dad Kawaski, tras haber padecido recien-
temente COVID habitualmente de forma
asintomatica o paucisintomatica. En la ma-
yoria de los casos los pacientes presentan
una adecuada recuperacién posterior y el
riesgo de aneurisma coronario parece si-
milar al de los pacientes con enfermedad
de Kawasaki clasica. Debido al escaso nu-
mero de pacientes en los que se ha des-
crito esta complicacién, es necesario con-
tinuar recabando mas informacidn sobre
estos pacientes. Sin embargo, y a pesar
de su baja incidencia (2 casos / 100.000
menores de 21 afios), es un cuadro con
complicaciones graves en al menos el 10%
y una mortalidad que puede alcanzar el
2-4% de los casos.

En resumen, los pacientes pediatricos no
han sido un grupo especialmente golpeado
por la pandemia, no parecen actuar como
reservorio de la enfermedad tal como su-
cede con otros virus como la gripe y tam-
poco estan claro cudles son los grupos
prioritarios de vacunacidon dentro de los
menores de edad. Por todo ello, es previ-
sible que sean el ultimo grupo en vacunar-
se. Incluso desde la OMS?*® se ha solicitado
que en lugar de vacunar a la poblacion pe-
diatrica, los paises occidentales donen sus
dosis a COVAX para vacunar globalmente
a los grupos mas prioritarios, algo que sin
duda es clave. Ahora bien, no podemos
dejar a los nifios atras. Primero porque el
riesgo aunque menor, no es cero. Segundo
porque su papel en la transmisidon aunque
es menor, no podemos despreciarlo. Y ter-
cero, porgque no vacunar a la poblacidn pe-
didtrica supondria dejar sin vacunar al 25%
de la poblacién mundial, lo que impediria
alcanzar la inmunidad de grupo y ademas
convertiria a los nifios en el reservorio na-
tural del virus, donde podrian seguir in-
fectando y evolucionando, para eventual-
mente generar nuevas variantes con ven-
tajas bioldgicas o capacidad para evadir la
respuesta inmune naturalmente adquirida
u obtenida mediante vacunacion.

Vacunas de COVID-19

En Noviembre de 2020, la compania far-
macéutica Pfizer anuncié que habian
desarrollado una vacuna eficaz frente a

SARS-CoV-2. Otras companias anunciaron
posteriormente sus propias vacunas. Ac-
tualmente en la Unién Europea la EMA ha
concedido autorizacion de emergencia a
4 vacunas: Comirnaty® (Pfizer-BioNTech),
Vaxzevria® (Astra Zeneca), Covid-19 vacci-
ne moderna (Moderna) y Covid-19 vaccine
Janssen (Janssen) cuyas caracteristicas se
resefian en los préximos apartados y estan
resumidas en la tabla I.

Comirnaty® (Pfizer-BioNTech)

Esta vacuna se basa en la tecnologia del
ARNm siendo junto con la vacuna de mo-
derna la primera vacuna de ARNm que se
administra a gran escala®®. El ARNm que
contiene la vacuna se transcribe en las cé-
lulas dando lugar a la proteina S (Spike) de
SARS-CoV-2. La vacuna se administra me-
diante dos dosis separadas 21 dias entre si
y tiene una eficacia del 95 % IC95% (90,3-
97,6) en la prevencion de COVID-19 grave.
En cuanto a la efectividad®® de la vacuna,
tras la vacunacion masiva en lIsrael, dias
tras la primera dosis se observé una efec-
tividad del 46 % IC95% (40-51) en prevenir
la infeccion documentada por SARS-CoV-2;
del 57 % 1C95% (50-63) en prevenir la en-
fermedad sintomatica; del 74 % 1C95%
(56-86) en prevenir la hospitalizacion vy
62 % 1C95% (39-80) en prevenir la enfer-
medad grave. Tras administrar la segunda
dosis esos porcentajes se elevaban vy asi, a
los 14 dias de administrar la segunda dosis
los datos eran los siguientes: prevencion
de infeccion documentada 92 % 1C95%
(88-95); de enfermedad sintomatica 94
% 1C95% (87-98); de hospitalizacién 87 %
IC95% (55-100) y enfermedad grave 92 %
(75-100).

Recientemente la companiia ha publicado
los resultados preliminares de su estudio
en poblaciéon pediatrica de 12 a 15 afos®.
Todavia no se han publicado los detalles
del ensayo clinico pero la compafiia afirma
que tiene un 100 % de eficacia al presen-
tarse 18 casos de COVID-19 en el grupo
placebo frente a 0 casos en el grupo de la
vacuna. La FDA ha concedido autorizacion
de emergencia para su uso en esta franja
de edad y se espera que la EMA lo haga de
forma inminente. Se prevé que se realicen
ensayos clinicos en menores de 12 afios,
en el que participaremos diferentes cen-
tros espanoles, y cuyos resultados conoce-
remos este mismo ano.



Covid 19 vaccine - mRNA 1233 (Moderna)

La vacuna de Moderna se basa en el mis-
mo principio que la vacuna de Pfizer, es
una vacuna de ARNm que codifica la pro-
teina S del SARS-CoV-2. Se administra en
dos dosis separadas 28 dias entre si y tiene
una eficacia del 94% 1C95%(89,3-96,8).
En cuanto a la efectividad, en un estudio
realizado en personal sanitario vacunado
con Comirnaty® o Moderna se observé
una efectividad del 82% I1C95%(74-87) a
los 14 dias de la segunda dosis en preve-
nir la COVID-19 (definida como positividad
en PCR o test de antigeno o sintomatolo-
gia compatible con COVID-19). Tras la se-
gunda dosis la efectividad se situaba en un
94% 1C95%(87-97)*.

Al igual que Pfizer, Moderna también ha
iniciado sus ensayos en poblacién pedia-
trica mayor de 12 afios anunciando que
la vacuna tiene un 96% de eficacia®®, pen-
diente de la publicacién de los resultados
definitivos del ensayo. Se han iniciado
también ensayos en pacientes de 6 meses
a 12 afios®.

Vaxzevria® (Astra-Zeneca)

La vacuna Vaxzevria, fabricada por Astra
Zeneca, se basa en la tecnologia de los
vectores virales. Emplea un vector viral
modificado (adenovirus) para que exprese
la proteina S de SARS-CoV-2. La eficacia de
la vacuna es controvertida, inicialmente la
compafiia anuncié una eficacia del 79%**
pero, posteriormente, desde el instituto
NIAD, dependiente del NIH se reclamé in-
formacidn adicional a la compaiiia ya que
parecia que esa cifra se basaba en datos
desactualizados. Finalmente la compafiia
anuncié una eficacia del 76% 1C95%(68-
82)%. Si a eso se unen los retrasos en la en-
trega de vacunasy la asociacién de la vacu-
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na con casos de trombopenia y trombosis
de senos venosos, se comprende por qué
esta vacuna no goza de gran popularidad
entre el publico general.

En cuanto a la efectividad?’ de la vacuna, en
un estudio realizado en pacientes mayores
de 70 afios se observd una efectividad de
la vacuna del 60% 1C95%(41-73) que au-
menta al 73% 1C95%(27-90) a partir del dia
35 en prevencion de enfermedad sintoma-
tica.

Los ensayos en poblacion pediatrica® se
encuentran pausados en el momento ac-
tual tras establecerse la potencial relacion
entre la aparicién de trastornos de la coa-
gulacién asociados a trombocitopenia, y la
administracion de la vacuna.

Covid-19 vaccine (Ad26.COV2.S) (Janssen)

La vacuna de Janssen® también se basa en
la tecnologia de vectores virales. Al igual
que Vaxzevria®, emplea como vector un
adenovirus modificado para que exprese
la proteina S. A diferencia de las vacunas
anteriores, se administra en una Unica
dosis lo que la hace especialmente atrac-
tiva para ciertos sectores de la poblacién
como personas sin hogar, presos, marine-
ros o personas con dificultades para salir
de su domicilio. La eficacia de la vacuna en
la prevencion frente a la enfermedad por
SARS-CoV-2 moderada/grave es del 66,9%
IC95%(59-73,4). En cuanto a la efectividad.
Debido a que esta vacuna ha sido la ultima
en recibir autorizacion de emergencia, no
hay disponibles por el momento datos de
efectividad.

La compaiiia ha previsto iniciar en los
préximos meses ensayos clinicos con la
vacuna en poblacidn adolescente y pedia-
trica®.

Tabla I - Resumen de las caracteristicas principales de las vacunas frente a COVID-19 disponibles en

Espana (adaptado de referencia 31)

Nombre Tecnologia Pauta
Comirnaty® .
(Pfizer-BioNTech) AN 2 dosis
mRNA1233 g
Moderna ARNmM 2 dosis
Vaxzevria® (Astra- . .
Zeneca) Vector viral 2 dosis
£d2g Coue > Vector viral 1 dosis
(Janssen)

95 % 1C95%(90,3-97,6)

94 % 1C95%(89,3-96,8)

66,9 % 1C95%(59-73,4).

Eficacia* Efectividad*

94 % 1C95% (87-98)
94 % 1C95%(87-97)
76 % 1C95%(68-82) 73 % 1C95%(27-90)

desconocida

*Los datos de eficacia y efectividad se han calculado de forma diferente en cada vacuna. Consultar el

texto para mas informacion
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Conclusiones

La pandemia causada por el SARS-CoV-2
tiene un punto de inflexion en la vacuna-
cion. Por ahora, no existe ninguna vacuna
autorizada en menores de 12 afios aunque
tanto Pfizer como Moderna han iniciado
ensayos clinicos en esa franja de edad y
se espera de Janssen lo haga en los proéxi-
mos meses. Una vez se hayan completado
estos estudios se dispondra de la informa-
cidon necesaria para iniciar la vacunacién
en este grupo de edad.

En la estrategia de vacunacion, los nifios
no constituyen un grupo prioritario al no
estar particularmente afectados, no jugar
un papel clave en la transmisidn, ni existir
grupos de alto riesgo bien identificados.
Existen ademas consideraciones éticas a
la hora de iniciar la vacunacién en nifios
y adolescentes en paises desarrollados
cuando en los paises en vias de desarro-
llo todavia no se ha vacunado a los grupos
mas vulnerables. La pandemia sdélo puede
contenerse si se actia de forma global y
actuando segun el principio de justicia dis-
tributiva. Sin embargo, los nifios no pue-
den quedar atrds, porque el riesgo no es
cero, también pueden padecer y transmi-
tir la infeccion, y sobre todo porque sin
la vacunacion infantil la interrupcién de
la transmisidn es dificilmente alcanzable,
ademas de convertirse en el reservorio na-
tural de la infeccion.

Por ultimo, a pesar de que los nifios no
son un grupo especialmente golpeado por
el SARS-COV-2 como agente infeccioso, si
gue estdn sufriendo graves consecuencias
por el “covid-centrismo”: descenso no an-
ticipado en las coberturas vacunales, des-
priorizacion en las estrategias de salud, o
interferencias significativas en su educa-
cion y sus relaciones sociales, son algunas
de ellas. Mas que nunca, los profesionales
de la pediatria debemos ser los garantes
de la salud de los nifios, para evitar conse-
cuencias que trasciendan incluso a la pro-
pia pandemia.
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