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La pandemia del SARS-CoV-2 nos plantea muchas reflexiones y un futuro incierto. Pero, también ha sido
una oportunidad para abrir nuevos retos en la investigacion pediatrica. En Catalufia se constituy6 un
grupo de investigacion multidisciplinario (COPEDI-CAT) formado por pediatras de hospital y de Aten-
cion Primaria y fisicos de la unidad de Biologia Computacional y Sistemas Complejos (BIOCOM-SC) de
la Universidad Politécnica de Catalufia para dar respuesta a algunas de las incégnitas que nos genera-
ba la enfermedad por SARS-CoV-2 en la edad pediatrica.

En un primer estudio, al inicio de pandemia, demostramos que los nifios y adolescentes no eran los
motores de |a propagacion del virus: el 70% de los casos positivos se contagiaron de algtin adulto con-
viviente y solamente el 7,7% fueron los casos indice dentro del nticleo familiar. En otro estudio realiza-
do para conocer la transmision del virus en los grupos burbuja de las escuelas, se observo que el 75%
de los casos positivos no contagiaron a ninglin compafiero del grupo. También constatamos que la
mayor parte de los nifios y adolescentes eran asintomaticos o padecian la COVID-19 de forma leve y
evolucionaban favorablemente. Las hospitalizaciones y las complicaciones estan descritas, pero son
muy poco frecuentes. En la quinta ola, la variante delta del SARS-CoV-2 ha afectado mucho mas a los
nifios (20%) que en las anteriores olas. Gracias al esfuerzo y a la inversion realizada, la investigacion ha
dado sus frutos y ya disponemos de vacunas eficaces y seguras. Las vacunas nos han situado en un
escenario mucho mds optimista, pero con toda la informacién cientifica disponible y con la variante
delta predominante, es inevitable plantearse si la vacunacién en los menores de 12 afios podria ofre-
cerles ventajas, a ellos y a la poblacién general. De momento, no disponemos de resultados de eficacia,
seguridad e inmunidad en esta franja de edad y, ni por supuesto, de la autorizacion de las organizacio-
nes sanitarias internacionales como la Organizacién Mundial de la Salud, la Agencia Europea de Medi-
camentos y la Administracion de Medicamentos y Alimentos de EE. UU.

Por ahora deberfamos insistir en la responsabilidad de los adultos para que se vacunen en su totalidad
antes de tomar decisiones de estrategias vacunales en los mas pequenos. Parece razonable demorar y
ser prudentes con la vacunacién en la poblacion por debajo de los 12 afios.

Abstract
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Knowledge and challenges of COVID-19 in the paediatric population

The SARS-CoV-2 pandemic has given us many reflections and an uncertain future. But it has also been an
opportunity to open to new challenges in paediatric research. In Catalonia, a multidisciplinary research
group (COPEDI-CAT) formed by hospital and primary care paediatricians and physicists from the Compu-
tational Biology and Complex Systems Unit (BIOCOM-SC) of the Polytechnic University of Catalonia was
set up to answer some of the unknowns about SARS-CoV-2 infection in the paediatric age group.
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Ina first study, at the beginning of the pandemic, we demonstrated that children and adolescents were
not the driving force behind the spread of the virus: 70% of the positive cases were transmitted by a
cohabiting adult and only 7.7% were index cases within the family nucleus. In another study on the
transmission of the virus in school bubble groups, we found that 75% of the positive cases did not in-
fect any of their peers. We also found that most of the children and adolescents were asymptomatic or
had mild COVID-19 and were progressing favourably. Hospitalisations and complications are described
but are very rare. In the fifth wave, the SARS-CoV-2 delta variant has affected significantly more children
(20%) than in previous waves. Thanks to the effort and investment made, research has borne fruit and
we now have effective and safe vaccines. Vaccines have put us in a much more optimistic scenario, but
with all the scientific information available and with the predominant delta variant, it is inevitable to
ask whether vaccination in children under 12 years of age could be of benefit to them and to the gen-
eral population. At the moment, we have no results on efficacy, safety and immunity in this age group
and, of course, no authorisation from international health organisations such as the WHO, EMA and
FDA.

For now, we should insist on the responsibility of adults to be fully vaccinated before making decisions
on vaccination strategies for the very young. It seems reasonable to delay and be cautious with vaccina-

® Vaccination

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial
de la Salud declaré la pandemia por SARS-CoV-21.
Muchas incertidumbres desde el inicio de la pan-
demia y un futuro incierto es el legado que ha de-
jado hasta ahora la COVID-19. Sabemos que la po-
blacion pediatrica presenta unas caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas que son diferentes del
resto de la comunidad, requiriendo una valoracién
y unos programas de atencién e investigacion pro-
pios. Las sociedades cientificas pediatricas han
sido clave para reivindicar estas diferencias a lo
largo de la pandemia. Atodos nos preocupd inicial-
mente saber como afectaria el virus a los nifios y
adolescentes y si estos podian ser los grandes
transmisores, a imagen de la gripe y otros virus es-
tacionales. Ante esta expectativa se cerraron las
escuelas y se limité su movilidad con la intencién
de mantenerlos aislados y de proteger a los mas
vulnerables.

La necesidad de generar conocimiento basado en
la evidencia en relacion a la presentacion clinicay
la transmisibilidad de la COVID-19 en la edad pe-
diatrica, motivéy movilizé a una gran cantidad de
pediatras en Cataluna, constituyéndose el grupo
de investigacion COVID-19 pediatrico de Catalu-
fia (COPEDI-CAT), formado por mas de 140 pedia-
tras de Atencion Primaria y hospitalaria al que se
anadio posteriormente el grupo de investigacion
de Biologia Computacional y Sistemas Complejos
(BIOCOM-SC) de la Universidad Politécnica de Ca-
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tion in the population below 12 years of age.

talufa. Fuimos los propios profesionales de Pe-
diatria quienes aportamos los datos necesarios
para reconducir las hipdtesis de los patrones de
transmision esperados hasta entonces, y en un
trabajo colaborativo sin precedentes, generamos
el conocimiento necesario para que las socieda-
des cientificas pudiesen aconsejar a los respon-
sables de la gestién sanitaria un cambio en algu-
nas estrategias, en un intento de evitar parte de
las consecuencias, a nivel social, emocional y del
desarrollo, que se estaban observando en nifiosy
adolescentes.

Con el objetivo de describir y analizar las caracte-
risticas epidemiolégicas, clinicas y el grado de
transmision de los ninos y adolescentes en el do-
micilio y en las escuelas, realizamos un estudio
prospectivo y multicéntrico desde julio hasta no-
viembre del 2020 incluyendo mas de mil pacientes
diagnosticados de COVID-19 por técnicas micro-
biologicas. Observamos que casi la mitad de los
nifos (47,2%) fueron asintomaticos y Unicamente
el 2,6% requirié hospitalizacion. No hubo ningun
fallecimiento. Tan solo el 7,7% fue caso indice en su
domicilio, mientras que mas del 70% se identifica-
ron como casos secundarios a un adulto. Conclui-
mos que era poco probable que los menores cau-
saran brotes de COVID-19 en el hogar o que fueran
los principales impulsores de la pandemia, inde-
pendientemente de su asistencia a la escuela®.



En otro estudio posterior, realizado en los centros
educativos catalanes desde septiembre a diciem-
bre de 2020, se analizaron los contagios de la infec-
cion por SARS-CoV-2 en mas de un millén de estu-
diantes de 3 a 17 afios organizados en grupos
burbuja y sometidos a estrictas medidas de pro-
teccion individual. La transmision fue muy baja,
siendo algo mayoren el grupo de mas edad. El 75%
de los casos indice no contagié a ningln otro
alumno del grupo. Los denominados episodios de
superpropagacion (brotes de cinco casos 0 mas)
fueron raros, apareciendo Unicamente en el 2,5%
de todas las infecciones generadas por un caso in-
dice pediatrico®.

Clinicamente la COVID-19 en los nifos suele cur-
sar de forma leve y en aproximadamente un 50%
de los casos puede ser asintomatica, tal como se
recoge en la mayoria de los estudios publicados.
Sus manifestaciones clinicas mas frecuentes en la
fase aguda pueden no diferir mucho de una infec-
cion respiratoria aguda leve®, algo que parece ser
mas evidente con la variante delta.

Aunque la mayoria de los ninos y adolescentes pre-
sentan manifestaciones clinicas leves, se han des-
crito infecciones mas graves y complicaciones de
diferentes 6rganos o sistemas y que han sido rela-
cionadas con el SARS-CoV-2, como el sindrome in-
flamatorio multisistémico pediatrico con el que
existe una asociacion temporal con la COVID-19.
Los factores de riesgo predisponentes a las compli-
caciones siguen sin estar bien definidos®.

La gran mayoria de casos de COVID-19 se resuelve
en un periodo de una a dos semanas. Sin embargo,
existe una proporciéon aiin no determinada de ca-
sos (estimada en un 2%) en los que la clinica per-
siste mas alla de 12 semanas y por el corto tiempo
de convivencia con la enfermedad, desconocemos
todavia su evolucion a mas largo plazo. La fatiga fi-
sica y mental son los sintomas mas frecuentes pu-
diendo llegar a afectar considerablemente la cali-
dad de vida, limitando la actividad escolar y social.
También se describen, entre otros, la disnea, el dolor
toracico o los trastornos del sistema nervioso auto-
nomo con taquicardia o hipotension ortostatica®.
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En Espafa, seglin datos de la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiologica, del total de infectados iden-
tificados hasta el momento, el 20,4% corresponde a
la franja de menores de 19 afos (poco mas de un
millén de casos), de los cudles un 0,69% han preci-
sado hospitalizacion (mas frecuente por encima de
los 10 afos) y un 6,01% de estos ha requerido ingre-
so en unidades de cuidados intensivos, notifican-
dose 36 fallecimientos hasta el momento actual’.
En la quinta ola de la pandemia, los casos de CO-
VID-19 en menores de 18 anos han aumentadoy el
porcentaje de infecciones confirmadas han pasado
del 5% (durante el periodo escolar) al 22% (coinci-
diendo con el inicio de las vacaciones escolares)’.
Este aumento de la incidencia en esta franja de
edad se puede explicar por diversos factores: ma-
yor transmisibilidad de la variante delta, aumento
de la cobertura de vacunacién en los grupos de
edad adulta, aumento del numero de pruebas
diagnosticas practicadas en estos grupos etarios y
por la relajacion de la utilizacion de las medidas
preventivas. También observamos cambios en las
caracteristicas clinicas y de gravedad de esta nueva
variante y desconocemos como podran compor-
tarse sucesivas variantes.

Mas alla de las informaciones sobre la infeccion
por SARS-CoV-2, la vacunacion de la poblacion
adulta, segun los datos recogidos hasta el momen-
to, ha sido fundamental para disminuir la mortali-
dad desde su introduccion a principios de 202187
Actualmente las vacunas Comirnaty (Pfizer y BioNTech)
y Spikevax (Moderna) han obtenido autorizacion
condicional de uso en la Union Europea para su ad-
ministracion a mayores de 12 afos. A pesar de que
la muestra en los ensayos clinicos realizados es me-
nor a la de los adultos'®, sus resultados de inmuno-
genicidad, eficaciay seguridad son similares, con un
perfil de reactogenicidad bueno'®, aunque no se
pueden descartar otros efectos adversos y por tanto
hay que mantener un sistema de farmacovigilancia
estricto. La Agencia Europea de Medicamentos ha
puesto en marcha un plan de gestion de riesgos que
contiene informacion sobre la seguridad de las va-
cunas y aplica medidas de seguridad conforme al
plan de control de seguridad de la Unién Europea
para las vacunas contra la COVID-19.
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Al inicio del nuevo curso escolar, con toda la evi-
dencia disponible y con la variante delta predomi-
nante, es inevitable plantearse si la vacunacion en
el grupo menor de 12 afos podria ofrecerles venta-
jas, a ellos y a la poblacion general, pero de mo-
mento no disponemos de resultados de ensayos
clinicos en esta franja de edad. Nos encontraremos
pues, ante la disyuntiva de recomendar una vacu-
nacion generalizada a toda la franja de poblacion
pediatrica frente a una actitud conservadora y ex-
pectante en este sentido*?,

Vacunar masivamente a toda la poblacién pedia-
trica, que no va a presentar en su mayoria ninguna
complicacion grave debido a la infeccion por el
SARS-CoV-2, pero que constituye una parte signifi-
cativa de la poblacion general, podria ayudar, ade-
mas, a conseguir un mejor control funcional de las
futuras olas que puedan aparecer. Segtn el mode-
lo matematico desarrollado por expertos en mode-
lizacion del grupo BIOCOM-SC, en este momentoy
con la variante delta, si el nivel de vacunacién entre
los adultos no supera el 70%, seria necesario vacu-
naraentreun 30%y un 50% de la poblacién menor
de 17 afios, priorizando a los de mayor edad (entre
12y 17 afios)*?. Siguiendo con este modelo, las es-
timaciones apuntan a que la vacunacién de meno-
res de edad no seria necesaria en caso de superar
el 80% de cobertura vacunal entre la poblacién
adulta. Cabe decir que estas valoraciones son dina-
micas de manera que estan sujetas a cambios se-
gun transmisibilidad de la variante, duracion de la
inmunidad (natural o vacunal) y efectividad de las
vacunas.

La vacunacion para el SARS-CoV-2 a los ninos y
adolescentes les confiere proteccién a nivel indivi-
dual** (a pesar de que en la mayoria cursa de for-
ma asintomatica o leve), protege a los adultos que

conviven con ellost>16 (

en ocasiones personas ma-
yores y con enfermedades de riesgo), protege a los
contactos de su misma edad que no han recibido
la vacuna o en los que la respuesta inmunitaria es
menor'’, reduce la transmisién a nivel comunita-
rio*® y podria disminuir el riesgo de que la pobla-
cion pediatrica se pueda convertir en el reservorio

del SARS-CoV-2%. También podria minimizar la
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posibilidad de aparicion de nuevas variantes, y
abriria la puerta a dejar de lado las cuarentenas en
caso de contacto con algun caso indice para poder
seguir con las actividades escolares (con la reper-
cusion familiar consecuente). Con todo ello, podria
permitirnos volver a la tan esperada normalidad
con gran parte de la poblacion vacunada.

Sin embargo, existen algunas incertidumbres. Las
vacunas se han demostrado seguras en adolescen-
tesy adultos jovenes*>?°, a pesar de los graves, pero
poco frecuentes efectos secundarios reporta-
2123 (miocarditis y pericarditis), pero lo cierto es
que no hay estudios de seguridad ni, mucho me-
nos, de riesgo/beneficio en nifios mas pequefios. El
perfil de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de
la vacuna frente a COVID-19 son los puntos claves
a la hora de recomendar o no la vacuna en los me-
nores de 12 anos. También, tendriamos que tener
en cuenta el posible mayor consumo de recursos
sanitarios en Atencién Primaria por la ausencia de
datos sobre |la coadministracién con vacunas de ca-
lendario que obligaria a separar su administracion,
con la interferencia logistica en el calendario sisté-
mico de vacunaciones y multiplicando las visitas.

dos

Cuando estén autorizadas estas vacunas en los
menores de 12 afios deberemos ser cautos en indi-
car su inmunizacién ya que, entre otros factores,
los efectos adversos que pudieran aparecer, ade-
mas del perjuicio individual, representaria un fac-
tor de alarmay desconfianza en las vacunas entre
la poblaciéon general.

En ultima instancia tenemos un argumento esgri-
mido cada vez con mayor frecuencia: la vacunacion
de grupos de poblacion en los que la infeccion por
SARS-CoV-2 no lleva asociada una evolucién grave
comporta un conflicto ético a nivel global cuando
hoy en dia existen paises en los que la pandemia
sigue causando estragos por la falta de vacunas. La
estrategia COVAX se ha demostrado insuficiente a
estas alturas. Sin entrar en el debate sobre silo que
hace falta son envios masivos de vacunas, de las
materias primas para producirlas, dotarlos de una
infraestructura adecuada o la transferencia de co-
nocimiento necesaria para su desarrollo, lo cierto
es que hay multitud de localizaciones en nuestro



planeta donde la inmunizacién frente a una pande-
mia global deberia ser prioritaria a la de nuestros
pequenos, por equidad y por aminorar la posibili-
dad de aparicion de nuevas variantes con capaci-
dad de escapar a la vacuna.

Si acabaremos por vacunar o no a los menores de
12 anos solo el tiempo lo dira. Por ahora deberia-
mos insistir en la responsabilidad para que los
adultos se vacunen en su totalidad antes de tomar
decisiones de estrategias vacunales en los mas pe-
quenos. Pareceria razonable demorary ser pruden-
tes con la vacunacion en la poblaciéon por debajo
de los 12 afios. Resulta imprescindible hacer una
contencién hasta que las fichas técnicas lo autori-
cen con resultados de ensayos clinicos avalados
por las organizaciones sanitarias internacionales
como la Organizacion Mundial de la Salud, Agen-
cia Europea de Medicamentos y la Administracién
de Medicamentos y Alimentos de EE. UU.

Tras ano y medio de pandemia y con un 70% de la
poblacién mayor de 12 anos vacunada, el actual
escenario nos plantea nuevas incégnitas ;afecta-
ran las nuevas variantes la transmisibilidad en el
entorno escolar?, ;como se comportaran con los
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