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EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS VACUNAS DE ARNm CONTRA COVID-19 EN

ADOLESCENTES

PRINCIPALES HALLAZGOS

Fecha de la busqueda: 15y 16 de setiembre de 2021
Fecha de término de la elaboracion del documento: 20 de setiembre de 2021

Estudios incluidos: 13 estudios incluidos: 2 ensayos clinicos, 9 series de casos y 2 reportes de caso.

Poblacion: Adolescentes de 12 a 17 afos

Intervenciones evaluadas:

Vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), esquema de 2 dosis versus placebo
Vacuna mMRNA-1273 (Moderna), esquema de 2 dosis versus placebo

Desenlaces reportados:

Eficacia para prevenir COVID-19 (2 ensayos clinicos)

Con una certeza moderada, la eficacia de las vacunas basadas en ARN mensajero para prevenir
COVID-19, en adolescentes de 12 a 17 afos, es alta, oscilando entre 93% (MRNA-1273) a 100%

(BNT162b2)

Eficacia para prevenir COVID-19 severo (Ningun estudio)

Se desconoce la eficacia de estas vacunas para prevenir COVID-19 severo.

Eventos adversos serios (2 ensayos clinicos): dafio no intencionado que puede causar 0 poner en riesgo
de muerte, hacer necesaria la hospitalizacion o causar la pérdida permanente e importante de una funcion
de salud, en el usuario de la vacuna.

Los adolescentes de 12 a 15 afios que recibieron BNT162b2 reportaron una mayor incidencia
de eventos adversos serios en comparacion al placebo, aunque el nimero de eventos disponibles
para el analisis fue escaso y ninguno de éstos fue calificado como relacionado a la vacuna. La
certeza de evidencia fue baja debido a imprecisién muy seria.

La incidencia de eventos adversos serios en adolescentes de 12 a 17 afios vacunados con mRNA-
1273 fue similar a lo reportado entre los que recibieron placebo. La certeza de la evidencia baja
debido a imprecision muy seria.

Miocarditis (9 series y 2 reportes de caso)

Los casos ocurrieron con mayor frecuencia en varones, que presentaron dolor toracico de inicio
a los 2 dias de haber recibido la 2° dosis de BNT162b2, rango de 1 a 7 dias. Se observd ademas
troponinas elevadas, elevacion del segmento ST e iméagenes compatibles con miocarditis en la
resonancia magneética cardiaca. El tiempo de hospitalizacion fue de 2 a 5 dias (mediana). No se
reportaron muertes y ninguno requirié soporte hemodindmico o respiratorio avanzado. No hay
informacion suficiente del prondstico de estos casos a largo plazo.

Se estimé la tasa bruta de miocarditis en adolescentes que recibieron 1 0 2 dosis de BNT162b2
(2 reportes) a partir de: 1) las notificaciones disponibles en un sistema de vigilancia pasiva de
seguridad de las vacunas y 2) el nimero de vacunas administradas a partir de un registro
adicional del CDC de Estados Unidos.
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Por millén de segundas dosis administradas, se esperarian entre 43 a 162 casos de miocarditis
en adolescentes varones de 12 a 15 afios y de 72 a 94 casos en aquellos con 16 a 17 afios. La
tasa de miocarditis para adolescentes mujeres fue menor, oscilando entre 0 a 13 casos por millén
de segundas dosis administradas. Los reportes consideraron diferentes parametros para esta
estimacién, no efectuaron un analisis de causalidad y no incluyeron un grupo control (no
vacunados). La certeza de la evidencia identificada es muy baja.
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INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en
diciembre de 2019 (1). EI 30 de enero de 2020 la OMS determin6 que la COVID-19 representaba
una emergencia de salud puablica de importancia internacional y posteriormente el 11 de marzo
del 2020 fue declarada como pandemia. A partir de diciembre de ese mismo afio, se inicié la
vacunacion contra la COVID-19 en el mundo.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos, el 11 de
diciembre de 2020, emitié una autorizacion de uso de emergencia (EUA) para la vacuna de tipo
ARNmM BNT162b2 desarrollada por Pfizer-BioNTech para su uso en personas a partir de los 16
afios. En base a los resultados de un ensayo clinico de fase 3 (2), esta EUA se amplid para
adolescentes de 12 a 15 afios el 10 de mayo de 2021. En el Perd, el Ministerio de Salud (MINSA)
aprobd la utilizacion de la vacuna BNT162b2/Pfizer-BioNTech en adolescente de 12 a 17 afios
con comorbilidades especificas a partir del mes de junio en base a la autorizacion de la Direccién
General de Medicamentos (DIGEMID) (3). Hasta la fecha de la redaccion de este informe, 17 de
setiembre de 2021, en el Per( se habian administrado 18 953 dosis (1° dosis: 14 958 y 2° dosis: 3
995) de la vacuna de Pfizer-BioNTech en adolescentes de 12 a 16 afios (4).

A partir de junio, comenzaron a notificarse casos de miocarditis y miopericarditis en adolescentes,
principalmente varones, después de recibir la segunda dosis (5,6). A causa de estos reportes
iniciales, el 23 de junio de 2021, el Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion (ACIP) del
Centro de Control y Prevencién de enfermedades (CDC) reviso los datos disponibles y concluyé
que los beneficios de esta vacuna contra la COVID-19 para personas individuales y la poblacion
superan los riesgos de miocarditis y recomendo6 continuar con su uso en personas a partir de los
12 afios (7). El altimo reporte de farmaco-vigilancia de las vacunas contra COVID-19
administradas en el Peru, reportd datos hasta abril de 2021, por lo cual aiin no se cuenta con un
reporte oficial sobre la presentacion de eventos adversos en este grupo etareo en el pais.

El objetivo de esta revision fue resumir la evidencia disponible sobre la eficacia, efectividad y
seguridad de las vacunas de tipo ARNm contra COVID-19 en adolescentes de 12 a 17 afios.
OBJETIVO
Sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia, efectividad y seguridad de las vacunas contra
COVID-19 basadas en ARN mensajero (ARNm) en adolescentes de 12 a 17 afios.
METODOLOGIA

1. Pregunta PICO abordada

En adolescentes de 12 a 17 afios ¢la administracién de vacunas de ARNm contra COVID-19 es
eficaz y segura?
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Poblacion Adolescentes de 12 a 17 afios

Vacuna con plataforma de ARN mensajero:
Intervencion - Desarrollada por Pfizer-BioNTech: BNT162b2
- Desarrollada por Moderna: mRNA-1273
Comparador | Placebo, otra vacuna contra 0 medidas preventivas estandares
1) Eficaciay efectividad
- Incidencia de COVID-19 (infeccién sintomatica)
- Hospitalizaciones asociadas a COVID-19
- Incidencia de COVID-19 severo o critico
- Mortalidad
Desenlaces
2) Seguridad:
- Proporcion de participantes con Eventos adversos serios
- Proporcion de participantes con eventos adversos de especial
interés: miocarditis
Ensayos clinicos aleatorizados
Estudios de cohorte
Tipo de estudio  Estudios caso-control
Series de casos (s6lo para desenlaces de seguridad, en ausencia de
estudios comparativos)

Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Estudios que corresponden a la pregunta PICO planteada y que reporten resultados para
al menos uno de los desenlaces considerados. Los estudios que incluyeron adultos y
adolescente fueron incluidos si reportaban resultados desagregados para la poblacion de
intereés.

- ldioma: inglés, espafiol y portugués.

- Se incluyeron estudios publicados y manuscritos sin revision por pares (pre-print)

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in
vitro o en modelos animales) y articulos de opinion.

- Las cartas al editor, cartas de investigacién y comentarios fueron incluidos s6lo si
brindaban datos suficientes sobre las caracteristicas de los participantes, intervencion y
desenlaces.

Las revisiones sistematicas recuperadas y las referencias de las publicaciones relevantes
fueron analizadas para identificar estudios adicionales que cumpliesen con los criterios de
seleccion establecidos.

Meétodos de busqueda

La blsqueda sistematica se realiz6 en MEDLINE/Pubmed, medRxiv (un servidor de
distribucion de manuscritos aln no publicados, sin revision por pares) y en la Plataforma
Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos, con fecha 15y
16 de setiembre de 2021, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros), segun cada base de datos, para adolescentes y las vacunas de ARNmM
consideradas. Las estrategias de busqueda estan disponibles en el Anexo 01.

Los resultados de las busquedas fueron importados al gestor de referencias Zotero version
5.0.96.3 para la identificacion y eliminacién de los articulos duplicados. Esta etapa fue
realizada por una sola autora.
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4. Seleccién de evidencia y extraccion de datos
La seleccion de estudios considerd una fase inicial de lectura de titulos y resumenes,
realizada de manera pareada e independiente por dos autoras utilizando el software
Rayyan®, seguida de una fase de lectura del texto completo de las referencias potencialmente
relevantes identificadas. Para la extraccion de datos se utilizé una plantilla disefiada en
Google Sheets. La seleccion por texto completo y la extraccion de datos fue realizada de
forma individual por cada autora.

5. Analisis de los datos
Se realiz6 una sintesis narrativa de los datos extraidos. No se considerd la realizacion de un
meta-analisis debido a la heterogeneidad de los estudios identificados (tipo de intervencion
y disefio de estudio).

6. Evaluacion de certeza de la evidencia

En un primer paso se realizd la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos
utilizando herramientas de acuerdo al disefio de investigacion. Se emple6 la Herramienta
para evaluar riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados de la Colaboracion Cochrane
version 2 (RoB 2)(8) y para las series de caso, se empled la lista de verificacion para
evaluacion critica de Joanna Briggs Institute para series de casos (9) (preguntas 1-8 y 10) y
la herramienta para evaluar la calidad metodoldgica de reportes de caso y series de casos de
Murad et al.(10) (items 4 y 8).

En una segunda etapa, los estudios con mejor calidad metodol6gica o menor riesgo de sesgo
fueron considerados para la evaluacién de la certeza de la evidencia segun la metodologia
GRADE, que toma en cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de
publicacion, tamarfio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y efecto de los potenciales factores
de confusion residual (los tres ultimos aplicables en estudios observacionales)(11,12).

De acuerdo a GRADE, existen 04 niveles para calificar la certeza de la evidencia:

Certeza de la

evidencia Significado

Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se encuentra cerca de
la estimacion del efecto.

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza/certeza
que se tiene en el resultado estimado.

La confianza en la estimacion del efecto es moderada: es probable que el
verdadero efecto se encuentre cerca de la estimacién, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

La confianza en la estimacion del efecto es limitada: el verdadero efecto
puede ser sustancialmente diferente a la estimacion del efecto.

Baja ++00 | Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

La confianza en la estimacion del efecto es muy baja: es probable que el
Muy baja +O00 | verdadero efecto sea muy distinto a la estimacion del efecto.

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Alta ++++

Moderada +++0O
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4.1.

La elaboracion de las Tablas de Resumen de Hallazgos fue realizada con el software
GRADEpro.

RESULTADOS

Se identificaron 303 citaciones. Luego de la eliminaciéon de duplicados, tamizaje de titulos y
resimenes y lectura de textos completos, se seleccionaron 13 estudios, reportados en 14 articulos
(1 estudio con 2 reportes de diferentes periodos de seguimiento). Dos articulos estuvieron
disponibles como pre-print. El flujograma de seleccion de los estudios y el motivo de exclusion
de las citaciones no seleccionadas estan disponibles en los Anexos 02 y 03.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron a participantes de 12 a 17 afios
de Estados Unidos, donde se determing la eficacia y seguridad del esquema de 2 dosis de la vacuna
BNT162b2 y de mRNA-1273, respectivamente frente a COVID-109.

Frenck et al.(2) reportd los resultados preliminares de la fase 3 para la cohorte de 2264
participantes de 12 a 15 afios aleatorizados en el ensayo clinico pivotal que evalud la eficacia y
seguridad de la vacuna BNT162b2 desarrollada Pfizer/BioNTech, con una mediana de tiempo de
seguimiento de al menos 2 meses después de la 2° dosis en el 58% de participantes.
Posteriormente, Thomas et al.(13) mostrd los resultados de eficacia para el subgrupo de 16 a 17
afios. Por otro lado, Ali et al.(14) notifico la eficacia y seguridad de la vacuna mRNA-1273 de
Moderna, en adolescentes de 12 a 17 afios, a partir de un ensayo clinico aleatorizado con
asignacion de 3372 voluntarios. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 53 dias, luego de la
2° dosis. Las caracteristicas de ambos estudios se muestran en la Tabla 01.

Siete series de caso describen la presentacion de miocarditis o perimiocarditis en adolescentes de
12 a 17 afios luego de BNT162b2, (inica vacuna autorizada para dicho grupo etareo en los estudios
identificados. En su mayoria los casos ocurrieron luego de la 2° dosis. Todos los reportes, a
excepcién de uno, son de Estados Unidos. Dos publicaciones (Ver Tabla 02), una de ellas
realizada por los Centros de Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos (Hause et
al.(15)) y otra por autores independientes (Hgeg et al.(16)), recolectaron los casos a partir del
Sistema de Notificacion de Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS), que constituye un
sistema de vigilancia pasiva administrado conjuntamente por CDC y la FDA de Estados Unidos.
Este registro nacional monitorea los eventos adversos después de la vacunacion y acepta
notificaciones de cualquier persona, incluidos proveedores de atencion médica, fabricantes de
vacunas y publico en general. Adicionalmente, se identificaron 2 reportes de caso de miocarditis
posteriores a la 2° dosis de BNT162b2, ambos de Estados Unidos.

Hgeg et al.(16) notificaron el mayor nimero de casos de miocarditis con descripcion de las
caracteristicas de los pacientes (n=257) para el periodo de enero 2021 a junio 2021, a partir de los
registros del VAERS. EI 58% de los reportes se dieron en menores de 12 a 15 afios y 42% en
aquellos con 16-17 afios, afectando principalmente al sexo masculino (90%) y luego de la 2° dosis
de BNT162b2 (85% de los casos). Los sintomas iniciaron dentro de los 5 dias siguientes a la
vacunacion (92%), con una mediana de tiempo de 2 dias, caracterizados por dolor toracico (100%)
ademas de troponina T elevada (87%). Los autores reportaron hospitalizacion en el 86% de los
casos.

Las series y reportes restantes describen la presentacion de 1 a 63 casos de miocarditis(17—
22,5,23,24), y a excepcion de una serie de 7 casos de Israel(5), se presume que estos eventos
fueron registrados en VAERS e incluidos en el andlisis realizado por Hgeg et al. (16) y Hause et
al. (15). Estos reportes estan considerados en la Tabla 03, a fines de resumir los hallazgos en otros
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examenes de ayuda diagndstica, tratamiento brindado, duracion de hospitalizacién y desenlaces
al alta hospitalaria, ya que esta informacion no fue descrita en las otras publicaciones.

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos identificados

Autor y afio / Frenck et al. 2021(2) (Publicado) .

registro Thomas et al. 2021(13) (Pre-print) M), 2P

E’e';fs’;‘r’ o/ ECA, fase 3 (NCT04368728) ECA, fase 2/3 (NCT04649151)

Pais Estados Unidos (participantes de 12-15 | Estados Unidos (participantes de 12-17
afios) anos)
46,429 aleatorizados

Total de >16 afios: 44,060 (julio 2020-octubre 2020) | 3732 aleatorizados de 12 a 17 afios

Poblacion 12-15 afios: 2,264 (octubre 2020-enero | (diciembre 2020—febrero 2021)

2021)

Caracteristicas
de la
poblacién

Cohorte 12-15 afos

Edad promedio: 13.6 + 1.11

Sexo masculino: 50%

Hispanos o latinos: 12%

Se excluyeron: infeccion previa por
SARS-CoV-2, vacunacién previa contra
coronavirus, condicién de

- Edad promedio: 14.3+1.6

- Sexo masculino: 51%

- Hispanos o latinos: 12%

- Se excluyeron: enfermedad aguda o fiebre
24 horas previo al tamizaje, infeccién por
VIH

inmunosupresion o con tratamiento
inmunosupresor
-2 dosis de 30 pg de BNTI162b2 | - 2 dosis de 200 pg de mRNA-1273,
administradas en un intervalo de 21 dias administrada en un intervalo de 28 dias
Intervencién (n=1131) (n=2489)

Placebo (solucidn salina), 2 dosis en un
intervalo de 21 dias (n=1129)

- Placebo (solucion salina), 2 dosis en un
intervalo de 21 dias (n=1243)

Desenlaces de
interés

Eficacia y seguridad

Incidencia de COVID-19 confirmado que
se presenta > 7 dias después de la 2° dosis

Eficacia y seguridad

- Incidencia de COVID-19 confirmado que
se presenta > 14 dias después de la 2°
dosis

reportados - Proporcion de participantes con eventos | Pronorcién de particinantes con eventos
adversos serios P dep P
adversos serios
. o —
T'e”.‘p‘? de El 58% de participantes tuyo al m::nos_2 Hasta 53 dias después de la 2° dosis
seguimiento meses de seguimiento después de la 2° dosis.
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Tabla 02. Series de casos que reportan eventos adversos y miocarditis a partir del
Sistema de Notificacion de Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS) para
adolescentes de 12 a 17 afios

Autor y afio /
registro

Hgeg et al. 2021(16) (Pre-print)

Hause et al. 2021(15) (Publicado)

Disefio

Serie de casos retrospectiva

Serie de casos retrospectiva del CDC

Pais / entorno

Estados Unidos, reportes en VAERS

Estados Unidos, reportes en VAERS

Total de casos

257 casos de miocarditis
12-15 afios: 51%

8.9 millones de vacunados durante el periodo de

estudio, 9246 notificaciones de eventos adversos

(aprox 1 por 1000 vacunados)

Del total de notificaciones:

- 863 (9.3%) correspondieron a reportes de
eventos adversos serios (aprox 96 reportes por
millén de vacunados)

[ER e 16-17 afios: 49% - 397 (4.3%) correspondieron a reportes de
miocarditis (aprox 44 reportes por millén de
vacunados)

Se revisaron las historias clinicas de los casos de
miocarditis reportados para  verificar
cumplimiento de la definicidn de caso del CDC

Vacuna BNT162b2 en 256/257

recibida ARNmM1273: 1 caso BNT162b2

Periodo de 1 enero 2021 al 18 de junio 2021 4 diciembre 2020 - 16 julio 2021

ocurrencia

Caracteristicas
de los casos

- Rango de edad: 12-17 afios
- Sexo masculino: 90%
- Comorbilidad / Antecedentes: ND

Rango de edad: 12-17 afios
ND para los casos de miocarditis

Investigacion
para infeccién

por SARS- ND ND
CoV-2
Investigacion
de otros ND ND
agentes
infecciosos
Cuadro clinico | - Dolor toracico: 100%, criterio de ND
al ingreso inclusion
p - Troponina T/l elevada en el 87% de
Examenes de
ayuda Dx los casos ND
- Otros (ECG, RMC): ND
Tra_lta_\mlento ND ND
recibido
Duracioén de
estancia ND ND
hospitalaria
- Hospitalizacion: 86% casos
DEEEIEEsS - Otros (ingreso a UCI, muertes): ND ND
Seguimiento al ND ND

alta

ECG: electrocardiograma, RMC: resonancia magnética cardiaca, UCI: Unidad de cuidados intensivos, ND:
Informacién no disponible
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Tabla 03. Series de casos y reportes de miocarditis identificados con <63 casos descritos

10 autor v afio Jain 2021(17) Das 2021(18) Dionne 2021(19) Schauer 2021(20) Tano 2021(21) Marshall 2021(22) Snapiri 2021(5) McLean 2021(23) | Minocha 2021(24)
y (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado) (Publicado)
- Serie de casos Serie de casos Serie de casos Serie de casos Serie de casos Serie de casos Serie de casos
Disefio - - - - - - - Reporte de caso Reporte de caso
retrospectiva retrospectiva retrospectiva retrospectiva retrospectiva retrospectiva retrospectiva

Pais / entorno

16 hospitales de Estados
Unidos

8 hospitales de
Estados Unidos
(8 casos reportados
por Tano 2021)

1 hospital de
Estados Unidos

1  hospital de
Estados Unidos

1 Hospital de
Estados Unido

Varios hospitales de
Estados Unidos

3 centros médicos
de Israel

1 hospital de
Estados Unidos

1 hospital de
Estados Unidos

63 casos, 31 de ellos en el

0
N° de casos grupo de 12-15 afios 25 15 13 8 7 7 1 1
Xgicigirg; BNT162b2 en 59/63 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2
. 10 de mayo 2021 - 01 de abril 2021 - . 1 de enero 2021 -
Pelfiale C!e Marzo 2021 - junio 2021 20 de junio de 1de mayo 2021 - 21 de junio de Mayo 2021 Abril 2021 - Mayo 28 de febrero de junio 2021 mayo 2021
ocurrencia 2021 15 de julio 2021 2021 2021 2021

- Edad, media * DE:
15.6 + 1.8 afios, rango:
12-20 afios

- Edad, mediana:
16 afios, rango:

- Sexo masculino: 92% 15-17 afios - Edad: 17 afios
- Antecedentes: - Edad, mediana: | - Edad, mediana: | - Edad, mediana: | - Sexo masculino: | - Edad, mediana: | - Edad, mediana: ) Sexo-masculinO'
miocarditis viral (2), 15 afios, rango: 15 afios, rango: 15 afios, rango: 100% 17 afios, rango: 16 afios, rango: | - Edad: 16 afios 100% '
Caracteristicas artritis idiopatica 12-18 afios 12-18 afios 12-17 afios - Antecedentes: 14-19 afios 16-17 afios - Sexomasculino: | AnteZe dentes:
g juvenil (1), Esofagitis | - Sexomasculino: | - Sexomasculino: | - Sexo masculino: Vitiligo (1), sin, | - Sexo masculino: | - Sexo masculino: 100% miocarditis '4
eosinofilica 1), 88% 93% 92% Sd de Marfan 100% 100% - Antecedentes: Meses  Drevios
Hiperlipidemia (1), Sd | - Antecedentes: - Antecedentes: - Antecedentes: (1), resistenciaa | - Antecedentes: - Antecedentes: Ninguno ne ativop ara{
de intestino irritable ND ND ND la insulina - ninguno ND SA?RS-COV-F)Z
1), Sd Wollf- dislipidemia (1),
Parkinson-White (1), Miocarditis leve
Antecedente de sin secuela (1)
COVID-19 (1)
. PCR para SARS-
PCR positivo para .
! . CoV-2 negativo en
Investigacion PCR negativo: 56/56 fng SeovE Anticuerpos 1gG ;’(():Ol?%negatlvo el el 100% PCR negativo: PCR negativo y
Ul AC anti nucleocépside .| 1/15 paciente posig L . Prueba de AC anti- g ' - anticuerpos IgG e
para infeccion . Prueba de AC anti- . contra la Infeccion previa en o 100% Prueba réapida
negativos: 53/53 o positivo para AC P - nucleocéapside . . IgA contra
por SARS- . o nucleocépside . o nucleocépside: 2/8 pacientes con - Prueba de AC anti- | negativa -
AC anti-S positivos: o anti-nucleocapside - - negativa en 6/6 s nucleocépside
CoV-2 18/53 positiva: 4/15 negativo en 9/9 AC IgG anti- Prueba de AC anti- S positiva: 5/7 negativos

Prueba de AC 1gG
anti-S positiva: 8/8

nucleocépside (+)

S positiva para 4/4
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IgM(+) para
Micoplasma:  2/8,
con PCR negativo

PCR negativo para

PCR negativo para
otros patégenos
respiratorios: 100%

Negativo para
Virus respiratorios,
enterovirus,

Panel respiratorio . PCR/serologia para | Se realizé cultivos | adenovirus, PCR para
Ny - P otros  patdgenos - . - .
Investigacion Se excluveron los casos viral negativo: respiratorios:100% Adenovirus y VEB | y serologias para | Chlamydia patdgenos
de otros Y 19/19 P o negativo en 5/5 | patégenos pneumoniae, respiratorios
con sospechas de otras ND ND PCR  adenovirus, . .
agentes L IgM contra - PCR/serologia para | prevalentes y panel | Mycoplasma negativos
- . etiologias, ND . enterovirus (-) en . P . .
infecciosos parvovirus B19 6/8 enterovirus y CMV | reumatoldgico: pneumoniae, (patégeno no
S o - . - o
positivo: 1/25 (4%) AC CMV, VEB (-) gegatlvq en 6/6 | negativos parvovirus B19, | sefialado)
erologia para enterovirus,
para 5/5 . -
. Parvovirus B19 herpesvirus 6,
AC Parvovirus B19 - : .
negativo en 4/4 virus coxsackie B
(-) para 4/4
dolor toréacico
Dolor toréacico: 100% intenso y Dolor torécico:
Dificultad para respirar: Dolor en el pecho persistente: 100%, Dolor en el pecho: | 100%
Cuadro clinico 22 (35%) Dolor toracico: (100%), fiebre dificultad para Dolor de nbecho 100% Tos (U7): 14% Dolor  toracico dolor toréacico
I ——. Nauseas: 15 (24%) 100% ' (67%), mialgia respirar: 6/13 (100%) P Fiebre / sensacion | Fiebre (1/7): 14% mialias febricula’ intenso y
Y Cefalea: 16 (25%) (53%), cefalea (46%), sensacion febril: 5/7 | Disnea 217): glas, persistente
fatiga, mialgias, (40%) febril: 5/13 (38%), Fatiga: 3/7 28.5%
artralgias: 24 (38%) mialgias: 4/13 Diarrea (1/7): 14%
(31%)
- Troponina
elevada: 100% - Trononina - Troponina - Troponina
- ECG: 44 (70%) P . elevada . elevada: 100%
9 elevada: 100% - Troponina T
con  elevacion | _ ECG anormal: | ~ ECG con elevada: 100 % - ECG €N Troponina
- Troponina T de ST ylo elevacion  del iy cambios en el P .
: = 84% (elevacion - Péptido . elevada - Troponina T
. elevada inversion de segmento ST, 1 S . segmento  ST: .
- Troponina elevada de ST (60%), - natriurético  B: - ECG anormal. elevada: 100%
. . - ECG anormal, onda T, 1 con . paciente con 6/8, 2 con L .
Examenes de - ECG: ST elevado L cambios ST S rango normal R elevacion del | - ECG anormal:
. . elevacion de bloqueo . - taquicardia . taquicardia
ayuda - RMC: con alteraciones inespecificos - ECG anormal: - segmento ST, 6/7(85.7%),
f . : segmento ST completo, 3 - ventricular  no ventricular L
Diagnostica compatibles aislados (24%), - 9/13(70%), - - RMC con elevacion  del
- RMC con (5%) con - sostenida g aislada no .
. . . depresion  del . elevacion de - - alteraciones segmento ST
alteraciones taquicardia - RMC: sostenida sin X . ;
. - segmento ST y . segmento ST - o compatibles: - RMC:ND
compatibles ventricular  no alteraciones ; inestabilidad
. PR (4%)) . - RMC: anormal L 100%
sostenida - RMC anormal: compatibles con en el 100% hemodinamica
- RMC:  50/51 15/16 (04%) miocarditis en el 0 - RMC  anormal
con alteraciones 0 87% de los casos en 3/3 pacientes
compatibles
- AINES: 6/7
- AINES: 54 (86%) - AINES: 96% vt
- : 0 : - . - . 0 : : - .
Tratamiento ICGIr\t/.' id 1,715 224%/)) - 1GIV:2/25 IGI\('7/.15_ AINE,S' 100% | _ AINES: 5/8 | - Vasoactivos 0 AIN.E.S', 5. AINES AINES
recibido orticoldes. (24%) Corticoides VO: Corticoides: IGIV: 2 IGIV: 1/8 inotropicos: 0/ Aspirina: . IGIV
- Colchicina: 4 (6%) ’ 7/15 Corticoides: 2 ’ )

- Inotrdpicos: 0

1/25

- oxigenoterapia:
1/7 canula nasal
simple
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Duracién de ’F\QA:r?I?)r-]a:z-g g:gz Mediana: 56.5 | Mediana: 4 dias
; . go: Mediana: 2 dias | mediana de 2 dias, | horas Rango: 2-6 dias | Mediana: 4.7 dias .
estancia 3.0+1.4 dias (rango 1-7). Manejo Rango: 1 a 5 dias rango 1-4 dias Rango: 34 a 95 Rango: 3 - 6 dias 6 6 dias
hospitalaria ambulatorio:  3/25 gor 9 horag ) go:
pacientes
Ingreso a UCI: 0% Ingreso a UCI: 0%
Alta hospitalaria: Alta hospitalaria: Inareso a UCI : 4 Ingreso a UCI
Ingreso a UCI: 27 (43%), | Resolucion de | 100% Ingreso a UCI: 0% | 100%, con | Ingresoa UCI: 5/7 Y L) L Alta con
. . ; ., = L para observacion | Resolucion de o
Desenlaces para monitoreo | sintomas: 100% al | Resolucion de los | Altacon resolucion | restriccion de | 100% dado de alta. . . normalizacion de
. . . p . - Mortalidad sintomas, alta .
Mortalidad: 0 alta sintomas después | de sintomas: 100% | actividad y P troponina Ty ECG
P hospitalaria: 0% PN
del alta en 11 seguimiento Mortalidad: No
pacientes (73%) cardiolégico
Datos  disponibles
para 6/7
A los 35 dias +25 (rango: Rango: 4 dias a 3
8-122), la mayoria con semanas
resolucion de sintomas, 1 paciente con
Segum’wlento funcion . v?ntrlcular Mediana: 6 dias contraccion Datos disponibles | 2 semanas después | 3 dias después del
después del normal, ritmo sinusal en | ND . P ND ND ventricular
o Rango: 1 a 13 dias hasta el alta. del alta alta
alta los 4 casos de arritmia, prematura con carga

48/60 con EG normal,
troponina  normal en
24/27

de 1%, 2 con
anormalidades en la
onda T, 1 paciente
con dolor precordial
a esfuerzos

AC: anticuerpos, CMV: citomegalovirus, ECG: electrocardiograma, IGIV: inmunoglobulina intravenosa, ND: informacién no disponible, RMC: resonancia magnética cardiaca, UCI: unidad de cuidados
intensivos, VEB: virus Epstein Bar,
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4.2. Principales hallazgos

a. Eficacia para prevenir COVID-19 (infeccion sintomatica)

Vacuna BNT162b2

Un ensayo clinico reportd resultados para este desenlace(2). La eficacia de 2 dosis de
BNT162b2 para prevenir COVID-19 en participantes de 12 a 15 afios, se estim¢é en 100%
(Intervalo de confianza (IC 95%): 75.3 — 100) (1983 participantes, con un seguimiento de
al menos 2 meses en el 58% de ellos). La certeza de evidencia es moderada debido a
imprecision, resultante del escaso nimero de eventos disponibles para el analisis (ningln
evento entre los vacunados versus 16 en el grupo placebo).

En un manuscrito posterior del mismo estudio, aln no revisado por pares, se notificé que en
adolescentes de 16 a 17 afios, la eficacia estimada fue del 100% (I1C 95%: 58.2-100.0) (673
participantes, con un seguimiento de hasta 6 meses luego de la 2° dosis)(13). La certeza de
evidencia es moderada debido a imprecisién, dado el limitado tamafio muestral y numero
de eventos disponibles para el analisis (ningln evento entre los vacunados versus 10 en el
grupo placebo).

Vacuna mRNA-1273

En base a ensayo clinico con un seguimiento de 53 dias luego de la 2° dosis, la eficacia del
esquema de 2 dosis con esta vacuna, en adolescentes de 12 a 17 afios, fue estimada en 93.3%
(IC 95%: 47.9 - 99.9) (3181 participantes incluidos en el analisis)(14). La certeza de
evidencia es moderada debido a imprecision, dado el escaso nimero de eventos disponibles
para el analisis (1 evento entre los vacunados versus 7 en el grupo placebo).

Un resumen de los hallazgos esta disponible en la Tabla 05.

b. Eficacia para prevenir COVID-19 severo y mortalidad
Ningun estudio pudo evaluar la eficacia de la vacunacion con BNT162b2 6 mRNA-1273
frente a COVID-19 severo y mortalidad, ya que no se observaron estos eventos en los brazos
de estudio, segun lo reportado en los ensayos clinicos identificados.

c. Eventos adversos serios

Evento adverso serio se define como cualquier evento adverso que produzca la muerte,
amenace la vida del participante en una investigacion, haga necesaria su hospitalizacién o la
prolongacién de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar
a una anomalia 0 malformacion congénita. También se incluyen aquellos eventos que, desde
el punto de vista médico, pueden poner en peligro al participante de la investigacion o
requerir una intervencién para prevenir uno de los resultados sefialados inicialmente en esta
definicion. Estos eventos pueden o no tener relacion con la intervencion recibida por el
participante de la investigacion.

Vacuna BNT162b2

Para este desenlace, se identificaron 2 estudios, un ensayo clinico aleatorizado en
adolescentes de 12 a 15 afios(2) y una serie de casos, que analizd la frecuencia de reportes
de eventos adversos en adolescentes de 12 a 17 afios(15).

A partir de los resultados del ensayo clinico, la incidencia de eventos adversos serios, entre
los participantes de 12 a 15 afios que recibieron al menos 1 dosis de la vacuna BNT162b2,
fue mayor a lo reportado por aquellos que recibieron placebo (Incidencia de 0.4% versus
0.1%, riesgo relativo (RR): 3.99 (IC 95%: 0.45 a 35.67) (1 ensayo clinico, 2260
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participantes)(2). Los autores reportaron que ninguno de estos eventos estuvo relacionado
con la intervencion recibida.

En una serie de casos publicada por el CDC de Estados Unidos, a partir de las notificaciones
de eventos adversos en VAERS, se recopil6 863 reportes de eventos adversos serios,
relacionados o no relacionados a la vacunacion, en adolescentes de 12 a 17 afios (4.3% del
total de notificaciones de eventos adversos reportadas en este grupo etareo), para un periodo
aproximado de 7 meses, con un aproximado de 8.9 millones de adolescentes vacunados(15).
Estos datos corresponderian a alrededor de 96 reportes de eventos adversos serios por millén
de vacunados, una frecuencia menor a lo reportado por el ensayo clinico. Esta publicacién
no incluyd un andlisis de causalidad de estos eventos adversos serios.

La certeza de la evidencia, a partir de los resultados del ensayo clinico, es baja debido a
imprecision muy seria. Un resumen de los hallazgos esta disponible en la Tabla 04.

Vacuna mRNA-1273

En base a los resultados de un ensayo clinico(14), la incidencia de eventos adversos serios,
entre los participantes de 12 a 17 afios que recibieron al menos 1 dosis de la vacuna mRNA-
1273, fue similar a lo reportado por aquellos que recibieron placebo (Incidencia de 0.1%
versus 0.1%, RR: 1.00 (IC 95%: 0.09 a 10.99) (1 ensayo clinico, 3276 participantes). Los
autores reportaron que ninguno de estos eventos estuvo relacionado con la intervencion
recibida.

La certeza de la evidencia es baja dado debido a imprecision muy seria. Ver Tabla 05

. Miocarditis

Vacuna BNT162b2

Para este desenlace, se identificd 2 series de casos retrospectivas, ambas efectuaron un
analisis de los reportes disponibles en VAERS. Una de ellas es, realizada por Hgeg et al. ,
hace referencia a una mayor tasa de eventos de miocarditis entre los vacunados que las tasas
previamente reportadas por CDC. Los resultados brindados por una segunda serie de casos
publicada por CDC, fueron complementados con la informacion disponible en las
presentaciones realizadas para las reuniones del Comité Asesor sobre Préacticas de
Inmunizacién (ACIP, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos, que brinda resultados de
la tasa de eventos reportados por millon de dosis administrada.

Segun el periodo de tiempo considerado para la inclusion de los reportes del VAERS, el
método utilizado para la recopilacion de las notificaciones y la verificacion de los eventos,
asi como las fuentes de datos utilizadas para obtener el nimero de adolescentes vacunados,
existen diferencias entre los resultados reportados por Hgeg et al. y CDC, respecto a la
magnitud de eventos observados y la frecuencia de éstos segun la edad. Ver Tabla 06 y Tabla
07.
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Tabla 06. Tasa bruta de miocarditis por millén de dosis administradas de BNT162b2

Hombres Mujeres

Hoeg et Hoeg et

al.(16) CDC(25) al.(16) CDC(25)
12-15 afios
Dosis 1 12.0 48 0 05
Tasa IC 95%) (7.51-18.2) ' (0-0.20) '
Dosis 2 162.2 426 13.0 43
Tasa (IC 95%) (132.0-197.3) ' (5.6-25.6) '
16-17 afos
Dosis 1 8.2 59 2.0 0
Tasa (IC 95%) (4.21-14.2) ' (0.42-5.96)
Dosis 2 94.0 715 13.4 8.1
Tasa (IC 95%) (76.3-114.5) ' (7.34-22.5) '

Tabla 07. Diferencias en los parametros utilizados por Hoeg et al. y CDC, para estimar la
tasa de miocarditis por millén de dosis administrada

Hoeg et al.

CDC

Tipo de informacién

Manuscrito aun sin revision por pares

Diapositivas

Periodo de inclusion de los
reportes del VAERS

Del 4 diciembre 2020 al 16 julio 2021

Inicio: ND
Hasta el 18 de agosto de 2021

e BUsqueda de reportes de dolor
toracico y por lo menos 1 de los

e Blsqueda de reportes con codigos del

Diccionario Médico para Actividades
Reguladoras (MedDRA) para

siguientes: diagnostico ~ de miopericarditis, con signos y sintomas
miocarditis, perimiocarditis, infarto Compatibles co,n miio gricar?j/itis con
N . . agudo de miocardio, troponina Pz P y
Criterios para incluir los levad ECG | el ndmero de dosis documentado.
reportes en el anélisis elevada, anormat, Luego se revisaron las historias clinicas
ecocardiograma anormal o hallazgos de  estos  Casos ara verificar
de RMC compatibles con miocarditis. S para
s S P cumplimiento de la definicion de caso
¢ No hubo revisién de historias clinicas. del CDC
* nggt\?;cgﬁzgi?nos hasta 7 dias luego e Eventos ocurridos hasta 7 dias luego de
la vacunacién
Periodo de inclusion del
namero de dosis | Hasta el 11 de junio de 2021 / Datos de | Hasta el 18 de agosto de 2021/ COVID

administrada / Fuente de
datos

presentacién del CDC(26)

Data Tracker(27)

Brinda el nimero de eventos
utilizado para el célculo
(numerador)

Si

Brinda el nimero de dosis

utilizada para el célculo | Si No disponible
(denominador)
Realizan un analisis de

. No No
causalidad

La certeza de la evidencia, a partir de los resultados reportados por Hoeg et al. es muy baja,
debido al disefio del estudio disponible y riesgo de sesgo serio.

Vacuna mRNA-1273
Se reporto 1 caso de miocarditis luego de la vacunacion, en la serie reportada por Heeg et al.
gue recoge las notificaciones del VAERS. Esta vacuna no ha sido autorizada en Estados
Unidos, para su uso en menores de 18 afios.
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Tabla 04. Resumen de hallazgos para la vacuna BNT162b2

Resumen de los resultados :

1. Vacuna BNT162b2 comparado con placebo en adolescentes de 12 a 17 afios

Paciente o poblacion : adolescentes de 12 a 17 afios
Intervencion: Vacuna BNT162b2
Comparacién: No usarla

Desenlaces Efectos absolutos anticipados * Efecto relativo Ne de Certeza de la Comentarios
(95% ClI) (95% CI) participantes evidencia
(estudios) (GRADE)
Riesgo con Riesgo con
placebo Vacuna
BNT162b2

COVID-19 16 por 1,000 0 por 1,000 Razén de 1983 Y 11@) Eficacia de 100%
(12-15 afios) (0a4d) d_ens_,ldad _de 1 ECA MODERADA? (75.3-100)
seguimiento: incidencia (experimento
mediana 02 (razén de tasas) controlado

0.000 aleatorizado))
meses (0.000 a 0.247)

COVID-19 30 por 1,000 0 por 1,000 Razon de 673 Y@ Eficacia de 100%
(16-17 afios) (0a13) densidad de (1ECA MODERADA? (58.2-100.0)
seguimiento: incidencia (experimento

y (razon de tasas) controlado
Hasta 6 meses 0.000 aleatorizado))
(0.000 a 0.418)
Eventos 1 por 1,000 4 por 1,000 RR 3.99 2260 @900
adversos serios (0a32) (0.45a35.67) (1ECA BAJAC
(12-15 afios) (experimento
controlado
aleatorizado))
Incidencia de o Un analisis del VAERS, recopil6 todos los reportes de (1 estudio EBOOO La tasa de eventos
Miocarditis dolor toracico y por lo menos 1 de los siguientes: observacional ) MUY BAJAC estimados fue
diagnéstico de miocarditis, perimiocarditis, infarto mayor a lo
agudo de miocardio, troponina elevada, ECG anormal, reportado
ecocardiograma anormal o hallazgos de RMC previamente por
compatibles con miocarditis en adolescentes de 12-17 CDC, aunque los
afios. criterios
e Basado en los eventos ocurridos en un intervalo de 7 congiderados para

dias luego de la vacunacion (1ra o 2da dosis), se el calculo
identificaron 257 casos de miocarditis. difirieron.

o Latasa de eventos estimados fue mayor a lo reportado
previamente por CDC, aunque los criterios
considerados para el calculo difirieron.

- Grupo 12-15 afios: 162 casos (hombres) vs 13 casos
(mujeres) por millén de 2das dosis administradas

- Grupo 16-17 afios: 94 casos (hombres) vs 13 casos
(mujeres) por millén de 2das dosis administradas

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Escaso nimero de eventos disponibles para el andlisis, ningin evento reportado en el grupo de intervencion

b. Escaso niumero de eventos disponibles para el analisis, ningin evento reportado en el grupo de intervencion. Tamafio muestral no reune
criterios de tamafio 6ptimo de informacion, resultando en IC amplio

c. Estudio no fue disefiado para identificar diferencias en la incidencia de EAS, eventos escasos y corto periodo de seguimiento, resultando en
IC amplio

d. Ausencia del grupo control, disefio retrospectivo, preocupaciones por la validez de los datos utilizados para el analisis y calificacion del
evento
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Tabla 05. Resumen de hallazgos para la vacuna mRNA-1273

Resumen de los resultados :

2. Vacuna mRNA-1273 comparado con placebo en adolescentes de 12 a 17 afios

Paciente o poblacion : adolescentes de 12 a 17 afios
Intervencion: vacuna mRNA-1273
Comparacion: placebo

Efectos absolutos anticipados *

0,
(95% C1) Efecto relativo Ne de Certeza de la
Desenlaces . . p o participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con Deberia (95% CI) (estudios) (GRADE)
con usarse la vacuna
placebo mMRNA-1273
Razén de
densidad de (féSClA
COVID-19 7 por 0 por 1,000 incidencia (experimento GBG)EBO Eficacia de 93.3%
1,000 (0a4) (razon de P MODERADA? (IC 95%: 47.9 - 99.9)
controlado
tasas) 0.067 aleatorizado))
(0.001 a 0.521)
3726
aEd\ilan;%Ss 1 por 2017 U0 RR 1.00 (ex(pleirziﬁsnto ®®OO
b
Serios 1,000 0a9) (0.09 a 10.99) controlado BAJA

aleatorizado))

Esta vacuna no esta autorizada para
su uso en menores de 18 afios. Sin
Miocarditis  embargo, se report6 1 caso de
miocarditis entre los adolescentes
incluidos en la serie de Hgeg et al.

Reporte a partir del
EBOOO VAERS, periodo del

MUY dBA‘]A 1 enero 2021 al 18 de
“ junio 2021

(1 estudio
observacional)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y
en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Escaso nimero de eventos, IC 95% amplio

b. Estudio no fue disefiado para identificar diferencias en la incidencia de EAS, eventos escasos y corto periodo de seguimiento, resultando en
IC amplio

¢. Ausencia del grupo control, disefio retrospectivo, preocupaciones por la validez de los datos utilizados para el andlisis y calificacion del
evento

d. Sélo se incluye 1 evento, debido a que esta vacuna ain no tiene autorizacién para su uso en este grupo etareo

4.1. Evaluacion del riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo global del ensayo clinico identificado para la vacuna BNT162b2 fue catalogado
como; Algunas preocupaciones para el desenlace COVID-19, debido al analisis efectuado en la
poblacién por protocolo (88% del total de poblacion aleatorizada) y como Bajo riesgo de sesgo
para el desenlace de eventos adversos serios.

El riesgo de sesgo global del ensayo clinico que evalud la vacuna mRNA-1273, fue catalogado
como bajo riesgo de sesgo para los desenlaces COVID-19 y eventos adversos serios.

Las series de casos con resultados para el desenlace de miocarditis tuvieron serias limitaciones
metodoldgicas derivadas de la ausencia de grupo control, disefio retrospectivo, el método
utilizado para la inclusion de los casos y la confirmacion del evento, no efectuaron una bisqueda
estandarizada y sistematica que permitiese descartar otras causas alternativas y un corto periodo
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de seguimiento al alta y evaluacion estandarizada de los casos durante el seguimiento, en aquellas
series que reportaron esta informacion.

El resultado de la evaluacion del riesgo de sesgo mediante las herramientas metodoldgicas
consideradas esta disponible en los anexos 04 y 05.

CONCLUSIONES

- El objetivo del presente documento fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto
a la eficacia y seguridad de las vacunas basadas en ARNm en adolescentes de 12 a 17 afios,
especificamente para la vacuna BNT162b2 de Pfizer-BioNTech y la vacuna mRNA-1273
desarrolada por Moderna

- Se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la eficacia y seguridad de
estas vacunas, ademas de 11 series de caso que reportan la ocurrencia de miocarditis luego de
la vacunacion en adolescentes de 12 a 17 afios.

- Laeficacia de 2 dosis de BNT162b2 para prevenir COVID-19 (infeccidn sintomatica) en
participantes de 12 a 15 afios, se estim6 en 100% (IC 95%: 75.3 — 100) (1983 participantes,
con un seguimiento de al menos 2 meses en el 58% de ellos). Para el subgrupo de 16 a 17
afios, esta eficacia se estim6 en 100% (IC 95%: 58.2-100.0) (673 participantes, con un
seguimiento de hasta 6 meses luego de la 2° dosis). La certeza de la evidencia es moderada
debido a imprecision.

- Laeficacia del esquema de 2 dosis con la vacuna mRNA-1273 para prevenir COVID-19 en
adolescentes de 12 a 17 afios es de 93.3% (IC 95%: 47.9 - 99.9) (1 ensayo clinico aletorizado,
3181 participantes, seguimiento de 53 dias luego de la 2° dosis). La certeza de evidencia es
moderada debido a imprecision.

- Se desconoce la eficacia de la vacunacion con BNT162b2 6 mRNA-1273 para prevenir
COVID-19 severo y mortalidad, ya que no se observaron estos eventos en los ensayos
clinicos identificados.

- La incidencia de eventos adversos serios en el grupo de adolescentes de 12 a 15 afios
vacunados con BNT162b2, fue mayor a lo reportado en el grupo placebo (Incidencia de 0.4%
versus 0.1%, riesgo relativo (RR): 3.99 (IC 95%: 0.45 a 35.67) (1 ensayo clinico, 2260
participantes). Ninguno de estos eventos fue catalogado como relacionado a la vacunacion.
La certeza de la evidencia es baja debido a imprecision muy seria.

- Laincidencia de eventos adversos serios, entre adolescentes de 12 a 17 afios que recibieron
la vacuna mRNA-1273 fue similar a lo reportado por el grupo placebo (Incidencia de 0.1%
versus 0.1%, RR: 1.00 (IC 95%: 0.09 a 10.99) (1 ensayo clinico, 3276 participantes). Ninguno
de estos eventos estuvo relacionado con la intervencién recibida. La certeza de la evidencia
es baja dado debido a imprecision muy seria

- El mayor nimero de casos de miocarditis reportados en las series fue de 397 y ocurrieron
con mayor frecuencia en el sexo masculino y luego de la 2° dosis de la vacuna BNT162b2. El
tiempo de inicio de sintomas fue de 2 dias, rango de 1 a 7 dias, luego de la 2° dosis. En su
mayoria, los casos se caracterizaron por dolor toracico, elevacion de troponinas, elevacion
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del segmento ST e imagenes compatibles con miocarditis en la resonancia magnética
cardiaca. El tiempo de hospitalizacion fue de 2 a 5 dias (mediana). No se reportaron muertes
durante la hospitalizacion y ninguno de los casos requirid soporte hemodindmico o
respiratorio avanzado. No se cuenta con informacion suficiente respecto del seguimiento al
alta que permita establecer su prondstico a largo plazo.

- Latasa de ocurrencia de miocarditis en poblacion adolescentes de Estados Unidos, a partir
de los reportes disponibles en un sistema de notificacion de reacciones adversas, estimada por
CDC de Estados Unidos y autores independientes, oscil6 entre 43 a 162 y 72 a 94 casos por
millon de segundas dosis administradas en adolescentes varones de 12 a 15 afios y 16 a 17
afios respectivamente. En mujeres, las tasas observadas fueron de 4 a 13 en el grupo de 12 a
15 afios y de 0 a 8 en aquellas con 16 a 17 afios. La certeza de la evidencia fue muy baja
debido al disefio de estudio y riesgo de sesgo serio.
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X.

ANEXOS

Medline / Pubmed
Fecha de blsqueda: 15 de setiembre de 2021

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Nro

Componente

Estrategia de busqueda

Resultados

#1

Poblacion

(Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])

2,472,400

#2

Vacuna
BNT162

("BNT162 vaccine"[Supplementary Concept]) OR
(BNT162b2[Title/Abstract] OR tozinameran[Title/Abstract] OR
Comirnaty[Title/Abstract] OR "Pfizer-BioNTech COVID-19
vaccine"[Title/Abstract])

905

#3

Vacuna mRNA-
1273

("mRNA-1273 vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract] OR Spikevax[Title/Abstract] OR
Elasomeran[Title/Abstract] OR "Moderna covid-19
vaccine"[Title/Abstract])

338

#4

Vacuna de
ARNmM

("mRNA Vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA
vaccin*[Title/Abstract])

1138

#5

#1 AND #2

((Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])) AND (("BNT162
vaccine"[Supplementary Concept]) OR (BNT162b2[Title/Abstract]
OR tozinameran[Title/Abstract] OR Comirnaty[Title/Abstract] OR
"Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine"[Title/Abstract]))

60

#6

#1 AND #3

((Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])) AND (("mRNA-1273
vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract] OR Spikevax[Title/Abstract] OR
Elasomeran[Title/Abstract] OR "Moderna covid-19
vaccine"[Title/Abstract]))

18

#T

#1 AND #4

((Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])) AND (("mRNA
Vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA
vaccin*[Title/Abstract]))

40

#8

#5 OR #6 OR #7

((((Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])) AND (("BNT162
vaccine"[Supplementary Concept]) OR (BNT162b2[Title/Abstract]
OR tozinameran[Title/Abstract] OR Comirnaty[Title/Abstract] OR
"Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine"[Title/Abstract]))) OR
(((Adolescent[MeSH Terms]) OR (adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR
paediatric*[Title/Abstract])) AND (("mRNA-1273
vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA-
1273[Title/Abstract] OR Spikevax[Title/Abstract] OR
Elasomeran[Title/Abstract] OR "Moderna covid-19
vaccine"[Title/Abstract])))) OR (((Adolescent[MeSH Terms]) OR
(adolescen*[Title/Abstract] OR teen*[Title/Abstract] OR
pediatric*[Title/Abstract] OR paediatric*[Title/Abstract])) AND
(("'mRNA Vaccine"[Supplementary Concept]) OR (MRNA
vaccin*[Title/Abstract])))

89

#10

Filtro:

from 2020 - 2021

85
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Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacion Epistemonikos
Fecha de blsqueda: 15 de setiembre de 2021

Consulta Resultado
(adolescen* OR teen* OR pediatric* OR paediatric*) AND (BNT162b2 OR tozinameran 535
OR Comirnaty OR mRNA-1273 OR Spikevax OR Elasomeran OR mRNA vaccin*)
Filtros:
Classification: Primary study / Reporting data 214
Type of publication: Journal, Thesis, Unpublished, Report, Pre-print

MedRxiv
Fecha de blsqueda: 16 de setiembre de 2021
Consulta Resultado
full text or abstract or title: "(vaccin* AND adolesc*)" (match whole phrase) 37
Seleccionadas 2
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)

Identificacion

[

)

Tamizaje

Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios(28)

Registros identificados en
MEDLINE/PubMed, L-OVE 'y medRxiv
(n=301)

Estudios identificados en otras
fuentes (n=02)

Elegibles para tamizaje (n = 303)

Duplicados (n=32)

[

Eligibilidad ]

J

Incluidos

Titulos y resimenes tamizados (n =271)

!

Titulos y resimenes excluidos
(n=252)

Textos completes evaluados para
eleaibilidad (n=19)

!

13 estudios incluidos, 14 articulos
- 2 ECA (3 articulos)
- 9 Series de caso (9 articulos)
- 2 Reportes de caso (2 articulos)

Textos completos excluidos
(n=05)

- No hay datos disponibles
para la poblacion de interés
(n=3)

- Otro disefio (n=1)

- Texto completo no
disponible (n=1)
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Anexo 03. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

N° Avrticulos excluidos Motivo de exclusion
Dagan N, Barda N, Kepten E, Miron O, Perchik S,
Katz MA, et al. BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
in a Nationwide Mass Vaccination Setting. N Engl J
Med. el 15 de abril de 2021;384(15):1412-23.

Haas EJ, Angulo FJ, McLaughlin JM, Anis E, Singer
SR, Khan F, et al. Impact and effectiveness of MRNA
BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 infections
and COVID-19 cases, hospitalisations, and deaths
following a nationwide vaccination campaign in
Israel: an observational study using national
surveillance data. Lancet. el 15 de mayo de
2021;397(10287):1819-29.

Chung H, He S, Nasreen S, Sundaram ME, Buchan
SA, Wilson SE, et al. Effectiveness of BNT162b2 and
MRNA-1273 covid-19 vaccines against symptomatic
SARS-CoV-2 infection and severe covid-19 outcomes
in Ontario, Canada: test negative design study. BMJ.
el 20 de agosto de 2021;374:n1943.

Lv M, Luo X, Shen Q, Lei R, Liu X, Liu E, etal.
Safety, Immunogenicity, and Efficacy of COVID-19
Vaccine in Children and Adolescents: A Systematic
Review [Internet]. 2021 sep [citado el 18 de | Otro disefio. Se revisaron estudios primarios
septiembre de 2021] p. 2021.09.11.21262855. | incluidos

Disponible en:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.1
1.21262855v1

Park J, Brekke DR, Bratincsak A. Self-limited
myocarditis presenting with chest pain and ST
5 | segment elevation in adolescents after vaccination
with the BNT162b2 mRNA vaccine. Cardiol Young.
el 28 de junio de 2021;1-4.

No hay datos disponibles. Incluye a
participantes de 16-17 afios, pero reporta
resultados para el subgrupo 16-39 afios.

No hay datos disponibles. Incluye a
participantes de 16-17 afos, pero sélo reporta
resultados para el subgrupo 16-44 afios.

No hay datos disponibles. Incluye a
participantes de 16-17 afios, pero sélo reporta
resultados para el subgrupo de 16-39 afios.

Texto completo no disponible. Serie de 2
€asos.
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Anexo 04. Evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados mediante la
herramienta RoB 2

Estudio: Frenck 2021, Thomas 2021

Desenlaces de interés con resultados reportados: COVID-19 y Eventos adversos serios

Sustento

Generacion de la secuencia aleatoria y ocultamiento
de la misma utilizando un sistema de respuesta
interactiva basada en web. Diferencias minimas en las
caracteristicas basales no sugieren problemas con la
randomizacion

Cegamiento para los participantes e investigadores
Andlisis realizado en la poblacion por protocolo. El
analisis de todos los eventos luego de una 1° dosis de
la vacuna reporta que la eficacia se mantuvo: Eficacia
de 91.6%(IC 95%: 73.52 98.4)

Cegamiento para los participantes e investigadores.
Anélisis realizado en aquellos que recibieron al menos
una dosis, lo que resulta adecuado para este desenlace.

Resultados disponibles para el 88% de la poblacién
randomizada. Los datos de pacientes faltantes se
debieron a exclusiones por desviaciones al protocolo,
observadas en el dominio anterior. La proporcion de
datos faltantes fue similar entre los grupos.

Resultados disponibles para el 98% de la poblacion
randomizada.

Se establecid una definicion de COVID-19 que
incluye sintomas establecidos y confirmacion con
PCR

La medicién probablemente no difiere entre los
grupos, el evaluador estuvo cegado.

Utilizaron una definicidn estandarizada y métodos
probablemente apropiados

La medicidn del desenlace probablemente no difirio
entre los grupos

Nro Dominio Juicio
Proceso de Aleatorizacion
1 | Todos los desenlaces de Bajo riesgo
interés
Desviaciones de las
intervenciones planeadas
Algunas
en el protocolo .
preocupaciones
COVID-19
2 —
Desviaciones de las
intervenciones planeadas
en el protocolo Bajo riesgo
Eventos adversos serios
Datos  de desenlaces
perdidos Bajo riesgo
3 COVID-19
Datos de desenlaces
perdidos Bajo riesgo
Eventos adversos serios
Medicion de los desenlaces
Bajo riesgo
4 COVID-19
Medicion de los desenlaces
Bajo riesgo
Eventos adversos serios
Seleccion de los resultados
reportados
5 Bajo riesgo
Todos los desenlaces de
interés

El anlisis fue pre-especificado, protocolo, registro y
plan de analisis disponible. Existe concordancia entre
lo establecido en el protocolo y el reporte para el
analisis de este desenlace.

La fecha de corte para el andlisis reportado es
posterior a la Gltima version del protocolo y plan de
andlisis.

Riesgo de sesgo global: Algunas preocupaciones
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Estudio: Ali 2021
Desenlaces de interés con resultados reportados: COVID-19 y Eventos adversos serios
Nro Dominio Juicio Sustento
La aleatorizacidn se realizé con un sistema de
1 | Proceso de Aleatorizacion Bajo riesgo tecnologia de respuesta interactiva centralizada.
En general, las caracteristicas basales se
equilibraron en los grupos de vacuna y placebo.
Ensayo triple ciego: los investigadores, los
participantes 'y monitores de los sites
Desviaciones  de las desconocian las asignaciones, sin embargo; los
intervenciones planeadas farmacéuticos y el personal que participé en la
en el protocolo Bajo riesgo preparaciéon y administracion de inyecciones y
que no tuvieron ningln otro papel en la
2 COVID-19 realizacién del ensayo estaban al tanto de estas
asignaciones. Reportaron los resultados de
acuerdo a andlisis de "ITTm" y "per protocol"
!Z)eswauqnes de las Se presentan los EAs reportados hasta el analisis
intervenciones planeadas . . . o -
en el protocolo Bajo riesgo mter_medlo a los 84 dias de iniciado el estudio,
considerado en el protocolo. Estos resultados
Eventos adversos serios podrian variar en el tiempo.
- - 5
Datos de  desenlaces RESI._JH_.'adOS disponibles para el 87% de los
: participantes. Los resultados se presentaron por
perdidos - . . .
Bajo riesgo analisis de intencion a tratar. Las causas de
COVID-19 abandono del estudio fueron similares en ambos
3 grupos.
Datos de  desenlaces
perdidos Lo Resultados disponibles para el 99% de los
Bajo riesgo ..
participantes
Eventos adversos serios
Se establecieron dos definiciones de COVID-19
Medicidn de los desenlaces que incluye sintomas establecidos y
Bajo riesgo confirmacion con PCR.
4 COVID-19 La medicion probablemente no difiere entre los
grupos, el evaluador estuvo cegado.
- Utilizaron una definicion estandarizada y
Medicion de los desenlaces ) .
— métodos probablemente apropiados
Bajo riesgo L
. La medicion del desenlace probablemente no
Eventos adversos serios P
difirid entre los grupos
El andlisis fue pre-especificado, protocolo,
Seleccidn de los resultados registro y plan de analisis disponible. Existe
reportados concordancia entre lo establecido en el protocolo
5 Bajo riesgo y el reporte para el andlisis de este desenlace.
Todos los desenlaces La fecha de corte para el andlisis reportado es
posterior a la Ultima version del protocolo y plan
de andlisis.
Riesgo de sesgo global: Bajo riesgo
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Anexo 05. Evaluacién de la calidad metodoldgica de las series de casos mediante la herramienta
desarrollada por JBI(9) y Murad et al.(10)

- . . Schauer Marshall Snapiri
Items Hgeg 2021 | House 2021 | Jain 2021 | Das 2021 |Dionne 2021 2021 Tano 2021 2021 2021

1. (;H_ubo criterios claros para la inclusion en Si Si Si Si Si Si No es claro No No es claro
la serie de casos?

2. ¢Se midio la condicion de manera estandar

y confiable en todos los participantes No es claro Si Si Si Si Si Si Si Si
incluidos en la serie de casos?

3. ¢Se utilizaron métodos validos para la

identificacion de la condicion en todos los No es claro Si Si Si Si Si Si Si No
participantes incluidos en la serie de casos?

4.¢la Serie de €asos _tuvo inclusion Si Si No No Si Si No es claro No No es claro
consecutiva de participantes?

5. (La serie d? €asos incluy6 por completo a Si Si No No Si Si No es claro No No es claro
todos los participantes?

6 ¢Hubo reportes claros de las caracteristicas

demograficas de los participantes en el Si Si Si Si Si Si Si Si Si
estudio?

7.’g,l_-|ubo un mfor_m_e claro de la informacion No No Si Si No No Si Si Si
clinica de los participantes?

8. ¢Se descartarqn otras causas ql:[ernatwas No No No es claro No No No Si Si Si

gue puedan explicar la observacion?

9.:Se m_formaron claramente los resultados No No Si Si Si Si No Si Si

del seguimiento de los casos?

10. ¢ Se describen los casos con detalle

suficiente para permitir que otros

investigadores reproduzcan la investigacion o No Si No No Si No No No No
para que los profesionales hagan inferencias

relacionadas con su propia practica?

11. ¢Fue apropiado el analisis estadistico? No es claro Si Si Si Si Si Si Si Si
Total de Sl 4/11 8/11 7/11 7/11 9/11 8/11 6/11 7/11 6/11
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