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Resumen 

Antecedentes Aunque la infección por SARS-CoV-2 a menudo causa síntomas más leves en los niños y adolescentes, los 

jóvenes todavía podrían desempeñar un papel clave en la transmisión del SARS-CoV-2. Una vacuna eficaz para niños y 

adolescentes podría, por lo tanto, ayudar al control de la pandemia. Para una evaluación adicional del candidato a 

vacuna COVID-19 inactivado BBIBP-CorV, evaluamos la seguridad e inmunogenicidad de BBIBP-CorV en participantes de 

3 a 17 años. 

Métodos Se realizó un ensayo de fase 1/2 aleatorizado, doble ciego y controlado en el Centro para el Control y la 

Prevención de Enfermedades del distrito de Liangyuan, de la ciudad de Shangqiu, en Henan, China. En las fases 1 y 2, los 

participantes sanos se estratificaron según a la edad (3 a 5 años, 6 a 12 años o 13 a 17 años) y grupo de dosis. En las 

personas con antecedentes de SARS-CoV-2 o SARS-CoV, se excluyó la infección. Todos los participantes fueron 

asignados al azar, mediante asignación al azar en bloques estratificados (tamaño de bloque ocho), a recibir tres dosis de 

2 μg, 4 μg u 8 μg de vacuna o control (1: 1: 1: 1) con 28 días de diferencia.  

El resultado primario, la seguridad, fue analizado en el conjunto de seguridad, que consistía en participantes que habían 

recibido al menos una vacuna después de haber sido asignados, y que tenían cualquier información de evaluación de 

seguridad.  

Los resultados secundarios fueron el título medio geométrico (GMT) de  anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 

infeccioso, y se analizaron basándose en el conjunto de análisis completo. Este estudio está registrado en 

www.chictr.org.cn, ChiCTR2000032459, y está en curso. 

Hallazgos Entre el 14 de agosto del 2020 y el 24 de septiembre del 2020, 445 participantes fueron evaluados y 288 

participantes elegibles fueron asignados al azar a la vacuna (n = 216, 24 para cada nivel de dosis [2/4/8 μg] en cada una 

de las tres cohortes de edad [3-5, 6-12, y 13-17 años]) o control (n = 72, 24 para cada cohorte de edad [3-5, 6-12 y 13-17 

años]) en la fase 1.  

En la fase 2, 810 participantes fueron evaluados y 720 participantes elegibles fueron asignados al azar a recibir la vacuna 

(n = 540, 60 para cada dosis nivel [2/4/8 μg] en cada una de las tres cohortes de edad [3-5, 6-12 y 13-17 años]) o control 

(n = 180, 60 para cada cohorte de edad [3-5, 6-12 y 13-17 años]).  



La reacción adversa en el lugar de la inyección más común fue el dolor (10 [4%] de 251 participantes en todos los grupos 

de vacunación de la cohorte de 3 a 5 años; 23 [9 · 1%] de 252 participantes en todos los grupos de vacu nación, y 1 [1 · 

2%] de 84 en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 años; 20 [7 · 9%] de 252 participantes en todos los grupos de 

vacunación del grupo de 13 a 17 años).  

La reacción adversa sistemática más común fue la fiebre (32 [12,7%] de 251 participantes en todos los grupos de 

vacunas y 6 [7 · 1%] de 84 participantes en el grupo de la cohorte de control de 3-5 años; 13 [5 · 2%] de 252 

participantes en los grupos de vacunación, y uno [1 · 2%] de 84 en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 años; 26 

[10 · 3%] de 252 participantes en todos los grupos de vacunación, y ocho [9,5%] de 84 en el grupo de control de la 

cohorte de 13 a 17 años).  

Las reacciones adversas fueron en su mayoría de gravedad leve a moderada.  

El título medio geométrico de anticuerpos neutralizantes (GMT) contra el virus SARS-CoV-2 varió de 105 · 3 a 180 · 2 en 

la cohorte de 3 a 5 años, 84 · 1 a 168 · 6 en la cohorte de 6 a 12 años y 88 · 0 a 155 · 7 en la cohorte de 13 a 17 años  el 

día 28, después de la segunda vacunación; y varió de 143 · 5 a 224 · 4 en la cohorte de 3-5 años, 127 a 184 · 8 en la 

cohorte de 6 a 12 años, y de 150,7 a 199 en la cohorte de 13 a 17 años el día 28 después de la tercera vacunación.  

Interpretación La vacuna COVID-19 inactivada BBIBP-CorV es segura y bien tolerada en todos los niveles de dosis 

probados en participantes de 3 a 17 años.  

BBIBP-CorV también provocó fuertes respuestas humorales contra la infección por SARS-CoV-2 después de 2 dosis. 

Nuestros hallazgos apoyan el uso de una dosis de 4 μg, y un régimen de dos inyecciones de BBIBP-CorV en ensayos de 

fase 3 en la población menor de 18 años, para conocer mejor su seguridad y eficacia en la protección contra el COVID-

19. 

Financiamiento Programa Nacional de Proyectos de Investigación Clave de China, Megaproyectos Nacionales de China 

para las Principales Infecciosos Enfermedades, Megaproyectos nacionales de China para la creación de nuevos fármacos 

y Plan de ciencia y tecnología de Beijing. 

 

 

 

Investigación en contexto 

Evidencia antes de este estudio 

Se realizaron búsquedas en PubMed de artículos de investigación publicados con inicio de la base de datos hasta el 20 

de abril del 2021, utilizando los términos “COVID-19” O “SARS-CoV-2”, “vacuna” Y “ensayo clínico” Y "fase". El tipo de 

artículo se estableció en ensayo clínico. No se aplicaron restricciones de idioma ni de fecha. Se identificaron 34 

informes, entre los cuales 5 fueron para vacunas inactivadas, 2 fueron para vacunas de subunidades proteicas de pico, 7 

fueron para vacunas de ARNm, y 8 fueron para vacunas basadas en vectores. Identificamos un informe de ensayo clínico 

para la vacuna candidata a ARNm del SARS-CoV-2 BNT162b2 realizado en niños y adolescentes cuando nuestro artículo 

estaba en revisión. El 25 de mayo de 2021, Moderna anunció que el estudio de fase 2/3 de su vacuna candidata de 

ARNm, ARNm-1273, en adolescentes había cumplido su principal criterio de valoración de inmunogenicidad. 

Valor agregado de este estudio 

El presente ensayo mostró que la vacuna inactivada COVID-19, BBIBP-CorV, era segura y capaz de provocar una sólida 

respuesta humoral en personas sanas menores de 18 años. 

Se encontró tasa de seroconversión de anticuerpos neutralizantes en todos los vacunados el día 28, y el título medio 

geométrico de anticuerpos neutralizantes a un nivel comparable al de los adultos en los ensayos. 



Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Nuestro hallazgo indica que BBIBP-CorV es segura e inmunogénica en individuos sanos de 3 a 17 años. Se necesitan más 

investigación clínica para evaluar la eficacia de esta candidata a vacuna para la prevención de COVID-19 en la población 

general. 

 

 

Introducción 

Según la OMS, a julio del 2021, la pandemia del COVID-19 ha causado más de 4 millones de muertes en todo el mundo. 

Los niños son susceptibles a la infección por SARS-CoV-2, pero muestran una manifestación clínica más leve de 

enfermedad.1 Esta susceptibilidad plantea la posibilidad de transmisión entre los miembros de la familia, y un riesgo 

para los ancianos miembros, que son más vulnerables a la enfermedad.2,3 Los ensayos clínicos de candidatos a vacunas 

en diferentes plataformas (inactivada, 4-6 subunidades de proteínas,7,8 mRNA9,10 y de vectores11,12) han demostrado su 

seguridad y eficacia frente a SARS-CoV-2 en adultos, pero hasta la fecha se han realizado menos estudios hecho en 

niños. Un candidato a vacuna de ARNm BNT162b2 (tozinameran; Pfizer – BioNTech) ha demostrado una eficacia del 

100% en una población de 12 a 25 años.13 Otra vacuna de ARNm candidata, ARNm-1273 (Moderna, Cambridge, MA, 

Estados Unidos), se informó que es tolerada y que tiene una eficacia contra el COVID-19 del 100% a partir de 14 días 

después de la segunda dosis en adolescentes de 12 a 17 años.14 La seguridad e inmunogenicidad de la vacuna inactivada 

CoronaVac (Sinovac, Beijing, China) se está probando en una prueba de fase 1/2 en una población de 3 a 17 años.15 

Además de CoronaVac, es necesaria una evaluación adicional de la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna COVID-19 

inactivada BBIBP-CorV (Instituto Beijing de Productos Biológicos, Beijing, China) en las poblaciones menores de 18 años. 

Nuestro informe intermedio del ensayo clínico de fase 1/2 anterior de BBIBP-CorV, ha mostrado un perfil de seguridad 

aceptable e inmunogenicidad en participantes de 18 a 59 años y de 60 años o más.4 

 Por lo tanto, en este estudio, informamos además el conjunto completo de datos de seguridad e inmunogenicidad para 

BBIBP-CorV en ensayos clínicos de fase 1 y 2 entre personas sanas menores de 18 años en China. 

 

Métodos 

Diseño del estudio y participantes 

Hicimos ensayo controlado de fase 1/2 con una escalada de dosis aleatoria, doble ciego, de BBIBP-CorV en el Centro 

para el Control de y Prevención de Enfermedades del distrito de Liangyuan de la ciudad Shangqiu, en Henan, China. Los 

participantes inscriptos eran individuos sanos de 3 a 17 años, que estaban negativos para anticuerpos IgM o IgG 

específicos en suero contra las proteínas N y S del SARS-CoV-2 (probadas y verificadas con un kit comercial de Innovita, 

China) en el momento de cribado e inoculación de la vacuna, el mismo día. 

Los criterios de exclusión fueron antecedentes de viajes a Hubei, regiones fuera de China o regiones dentro de China 

con cualquier caso de COVID-19 reportado desde diciembre de 2019; antecedentes de infección por SARS-CoV; fiebre 

(temperatura axilar superior a 37 · 3 ° C si tiene más de 14 años y temperatura axilar superior a 37 · 5 ° C si 14 años o 

menos), síndromes respiratorios, diarrea, disnea o taquipnea dentro de los 14 días antes de la vacunación; resultados 

anormales en las pruebas de laboratorio (pruebas de bioquímica sanguínea [alanina aminotransferasa, aspartato 

aminotransferasa, bilirrubina total, creatinina, nitrógeno ureico], análisis de sangre de rutina [hemoglobina, recuento de 

glóbulos blancos] y análisis de orina de rutina [proteínas, azúcar, glóbulos — examen microscópico de orina]); alergia a 

cualquier ingrediente incluido en la vacuna; una historia de convulsiones o enfermedades mentales (definidas como 

antecedentes de convulsión, epilepsia o psicosis); y ser incapaz de cumplir con el horario de estudio. Se describen en el 

protocolo los criterios para la suspensión precoz del ensayo (ChiCTR2000032459). La seguridad fue revisada por una 



junta de revisión de seguridad antes de pasar al siguiente grupo de dosis o cohorte de la siguiente edad, y para avanzar 

a la fase 2. 

El diseño del ensayo fue un estudio de escalada de dosis, en 3 niveles de dosis (2 μg, 4 μg y 8 μg por dosis) a un intervalo 

de 28 días, tanto en adultos como en niños. Después de un análisis intermedio que mostró la seguridad de BBIBP-CorV e 

inmunogenicidad en una población adulta después de 2 dosis de vacunas,4 la cohorte adulta continuó recibiendo la 

tercera dosis de la vacuna. Estos datos se obtuvieron según el protocolo de prueba original. Los estudios de los 

individuos de 3 a 17 años también se realizaron con un régimen de 3 dosis, de acuerdo con el protocolo original. 

El protocolo y el consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Ética Médica del Provincial de Henan, y 

por el Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades. Se obtuvo el consentimiento informado escrito de todos 

los participantes antes del ensayo. Este estudio fue realizado por el Centro Provincial para el Control y la Prevención de 

Enfermedades, en Henan, e implementado en Liangyuan, Shangqiu, de acuerdo con la Declaración de Helsinki y Good 

Clinical Practice. 

Aleatorización y enmascaramiento 

En los estudios de desescalada de edad, escalada de dosis fase 1 y 2, los participantes se estratificaron por edad (3-5 

años, 6-12 años, o 13-17 años) y fueron asignados al azar a recibir inyecciones intramusculares de 2 μg, 4 μg, 8 μg o 

control (1: 1: 1: 1). Dentro de cada grupo de dosis creciente, de cada cohorte de edad en la fase 1/2, la proporción de 

vacuna versus el control fue de 3: 1. A los participantes se les asignó secuencialmente un número de asignación al azar 

generado por un estadístico independiente usando Stata, versión 12.0, y se adoptó la asignación por bloque 

estratificada al azar (tamaño de bloque ocho), por subgrupos. Todas las vacunas utilizadas para la inoculación fueron 

distribuidas en paquetes idénticos con números de serie para asegurar el enmascaramiento de los participantes. La 

evaluación de seguridad fue enmascarada para todos los participantes. La asignación de grupo fue enmascarada para 

los participantes, los investigadores y los evaluadores del resultado durante la duración del estudio. 

Procedimientos 

BBIBP-CorV fue desarrollada por el Instituto de Beijing de Productos biológicos (Beijing, China) y fabricada como se 

describió anteriormente.5,16 Brevemente, la cepa 19nCoVCDC-Tan-HB02 (HB02), con replicación óptima y mayor 

rendimiento de virus en las células Vero, fue inactivada por β-propionolactona en una proporción de 1: 4000 a 2-8 ° C. 

La vacuna se fabricó como una formulación líquida que contienen 2 μg, 4 μg u 8 μg de proteínas totales con adyuvante 

de hidróxido de aluminio (0 · 45 mg / mL) por 0,5 mL en un vial. El control consistió en solución salina y adyuvante de 

hidróxido de aluminio. 

En la fase 1 y 2, los participantes de los 3 grupos (3-5 años, 6-12 años y 13-17 años) recibieron 2 μg, 4 μg u 8 μg de 

BBIBP-CorV o control en una dosis de 3 tiempos (en los días 0, 28 y 56). 

Para las evaluaciones de seguridad, todas las reacciones adversas, incluidos los eventos adversos solicitados y los no 

solicitados, desde la primera dosis hasta 30 días después del ciclo completo de vacunaciones, fueron recopilados por las 

visitas activas del investigador y por informes espontáneos. Los investigadores tuvieron llamadas telefónicas o 

entrevistas cara a cara dentro de los 7 días posteriores a cada dosis,  y llamadas telefónicas semanales entre 8 y 30 días 

después de cada dosis. 

Los valores de seguridad de laboratorio (hematología, suero y química) se midieron antes de la vacunación (línea de 

base) y el día 4 después de cada vacunación. Los eventos adversos y cambios anormales en los resultados de las pruebas 

de laboratorio fueron clasificados de acuerdo con las escalas emitidas por la Administración de Drogas y Alimentos del 

Estado de China.17 Los datos de seguridad fueron recopilados con base en la guía18 emitida por la Administración de 

Productos Médicos, y supervisada por la junta de monitoreo de seguridad de datos, en 8 días después de la primera 

vacunación y 30 días después del calendario de que vacunación había sido completado. 

Se recolectaron muestras de sangre para pruebas serológicas en las visitas al sitio programadas antes de cada 

vacunación (días 0, 28, y 56), y el día 84. Se determinaron las respuestas de anticuerpos neutralizantes inducidas por la 



vacunación por ensayo de microneutralización de la infectividad del virus SARS-CoV-2 (cepa 19nCoV-CDC-Tan-Strain05, 

QD01). El suero se diluyó 1/4, seguido de una serie de diluciones 2 veces a la concentración requerida, y una adición de 

un volumen igual de solución de virus de desafío. Después de la neutralización en una incubadora a 37 ° C durante 2 

horas, se añadió 1 · 0–2 · 5 × 10⁵ células por ml de suspensión a los pocillos de una placa de 96 pocillos (0,1 mL por 

pocillo) y fueron cultivados en una incubadora de CO2 a 37 ° C durante 4 días. Los títulos se expresaron como el nivel de 

dilución recíproco más alto que protege al 50% de las células de exposición a virus.  

Se recogió suero humano de convalecientes (HCS) de los pacientes al menos 15 días después de la confirmación de la 

infección por SARS-CoV-2. HCS fue incluido como control positivo interno en cada ensayo. La seroconversión se definió 

como un aumento de 4 veces en el título de anticuerpos, en relación con el día 0. 

Resultados 

El resultado primario de seguridad fue la aparición de reacciones adversas dentro de los 7 días posteriores a cada 

vacunación.  Se midieron cambios anormales en los resultados de las pruebas de laboratorio el día 4 después de cada 

vacunación, y las reacciones adversas dentro de los 30 días posteriores al procedimiento de vacunación completo, y en 

todos los grupos de estudio se analizaron como criterios de valoración secundarios de seguridad.  

Los resultados secundarios de la inmunogenicidad humoral se midieron con el ensayo de neutralización infecciosa del 

SARS-CoV-2 (en los días 0, 28, 56 y 84) y expresado como los títulos medios geométricos de anticuerpos neutralizantes 

(GMT) y la seroconversión. 

Análisis estadístico 

El tamaño de la muestra no se determinó con base en al cálculo de potencia estadística. Ambas fases fueron diseñadas 

al mismo tiempo. Para un tamaño de muestra de 84 en 2 μg, 4 μg,  y 8 μg de cada subgrupo de edad (24 en la fase 1 y 60 

en fase 2), teníamos una potencia de prueba del 80% para detectar una tasa del 15% en la diferencia en 

inmunogenicidad con un 10% de abandono a un nivel de significancia de 0.05, usando una prueba Z para dos 

proporciones independientes en PASS13-NCSS10. Esto da como resultado un tamaño de muestra planificado de 24 

participantes para cada grupo de vacunación y 8 para cada grupo de control en la fase 1, y 60 participantes por cada 

vacuna ion grupo y 20 para cada grupo de control en la fase 2. 

El análisis de seguridad se basó en el conjunto de seguridad, que  consistió en los participantes que habían recibido al 

menos una vacuna después de haber sido asignado al azar, y tenían alguna información de evaluación de seguridad. El 

análisis de inmunogenicidad humoral se basó en el conjunto de análisis completo, que  consistió en los participantes 

inscriptos que habían recibido una vacuna, con extracción de sangre antes y después de cada inoculación, y el conjunto 

de cumplimiento, que consistió en los participantes inscriptos que habían recibido una vacuna, con la recolección de 

muestras de sangre antes y después de cada inoculación, y que no mostrado ningún protocolo de prueba violación. 

Desde la perspectiva del diseño de prueba, la relación vacunación: control fue de 3: 1, dentro de cada grupo de escala 

de dosis de y cada cohorte de edad. El análisis fue realizado para comparar el grupo de vacunación con el control dentro 

del mismo grupo de aumento de dosis. 

Los datos de las fases 1 y 2 se combinaron para el análisis, ya que los participantes en ambos estudios tenían similares 

características y se sometieron a los mismos vacunación y los datos de seguridad e inmunogenicidad, por tanto, dos 

fases deberían ser teóricamente comparables. 

No se planificó ningún análisis estadístico formal para los eventos adversos. La ocurrencia de anomalías de laboratorio 

se evaluó mediante la prueba χ², la prueba de corrección χ² o  la prueba exacta de Fisher entre el grupo de prueba y el 

grupo control en cada cohorte de edad, entre los grupos que recibieron} diferentes dosis. La GMT para los anticuerpos 

neutralizantes se informan con los correspondientes IC del 95%. La comparación de títulos de anticuerpos en puntos de 

tiempo después de la inmunización se realizó con las dos pruebas t de muestra independientes (varianza normal y 

homogénea) o pruebas t corregidas (varianza normal pero no homogénea). Para los datos anormalmente distribuidos, 

se utilizó una prueba de suma de rangos de Wilcoxon para comparar la diferencia entre experimental y los grupos de 

control de diferentes edades, entre los grupos que recibió diferentes dosis. Todos los datos se incluyeron en el análisis. 



Todos los análisis se realizaron utilizando GraphPad Prism (versión 8.0.1). Todas las pruebas estadísticas fueron de dos 

caras, y el nivel de significancia fue de valores de p de 0,05 o menos para los análisis inferenciales y las comparaciones 

múltiples, no fueron equilibradas. 

Papel de la fuente de financiación 

Los patrocinadores del estudio no tuvieron ningún papel en el diseño del estudio,  recopilación de datos, análisis de 

datos, interpretación de datos o redacción del informe. Todos los autores tuvieron acceso completo a todos los datos en 

el estudio y tuvieron la responsabilidad final de la decisión de enviar para publicación. 

Resultados 

Entre el 14 de agosto del 2020 y el 24 de septiembre del 2020, 445 participantes fueron evaluados, y 288 participantes 

elegibles fueron asignados aleatoriamente a la vacuna o al control en la fase 1 del estudio. Los participantes inscriptos 

se distribuyeron uniformemente en tres cohortes de edad (3-5 años, 6-12 años y 13-17 años). 

Cada participante recibió 3 inyecciones de cualquiera de las vacunas (a 2 μg, 4 μg u 8 μg) o control a intervalos de 28 

días. Todos los 288 participantes recibieron la primera vacunación el día 0, y todos menos 4 recibieron la segunda 

vacuna el día 28 y la tercera vacunación el día 56. Las excepciones incluyeron 3 participantes en la cohorte de 4 μg 3-5 

años y 1 participante en la cohorte de 4 μg 6-12 años (figura 1). En la fase 2, 810 participantes fueron evaluados y 720 

participantes elegibles fueron asignados al azar, a vacuna o control. Los participantes inscriptos fueron uniformemente 

distribuidos en 3 grupos de edad (3-5 años, 6-12 años, y 13-17 años). Los participantes en la fase 2 se sometieron a 

procedimientos de vacunación idénticos a los del estudio de fase 1. Todos menos 1 de los 720 participantes recibieron 

la primera vacuna el día 0, y todos menos 7 recibieron la segunda vacuna el día 28 y la tercera vacunación el día 56 

(figura 1). 

Las excepciones incluyeron 1 participante en la cohorte de 2 μg 3-5 años, 1 participante en la cohorte de 8 μg 3-5 años, 

1 participante en la cohorte de 2 μg 6-12 años, 1 participante en la cohorte de 8 μg de 6 a 12 años, y 3 participantes en 

la cohorte 4 μg de 13 a 17 años. Todos los retiros fueron solicitados por los participantes o su tutor. Las características 

demográficas de los participantes se enumeran en las tablas 1 y 2. 

La reacción adversa más común fue dolor en el lugar de inyección, que fue informado dentro de los 30 días, después de 

las tres vacunas, por 10 (4 · 0%) de 251 participantes en los grupos de vacunación de la cohorte de 3-5 años, 23 (9 · 1%) 

de 252 participantes en los grupos de vacunación y 1 (1 · 2%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de 

6-12 años, y 20 (7,9%) de 252 participantes en el grupo de vacunación de la cohorte de 13 a 17 años (tablas 2 a 4; 

apéndice 2, pág. 1). Los participantes de la cohorte de la vacuna de 6-12 años (p = 0 · 014) y 13-17 años (p = 0,0078) 

informaron significativamente más dolor que los participantes en los grupos de control. Un aumento de las reacciones 

adversas dependiente de la dosis en el lugar de la inyección en los grupos de vacuna, en comparación con el grupo de 

control, se detectó en la cohorte de 6 a 12 años (tabla 5; apéndice 2, página 1). Las reacciones adversas locales 

notificadas fueron todas leves (grado 1) y moderada (grado 2) en severidad. 

Las reacciones sistémicas más comunes notificadas después cada vacunación en las tres cohortes de edad fue fiebre 

leva a moderada, y tos.  

Después de que se completó el calendario de vacunación, la fiebre fue informada en 32 (12,7%) de 252 participantes en 

los 3 grupos de dosis, y por 6 (7 · 1%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de de 3-5 años; 13 (5 · 2%) 

de 251 participantes en los 3 grupos de dosis, y uno (1 · 2%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de 

6 a 12 años; y 26 (10 · 3%) de 252 participantes en los 3 grupos de dosis y 8 (9,5%) de 84 participantes en el grupo de 

control de la cohorte de 13-17 años (cuadro 3-4; apéndice 2, página 1). La frecuencia de la fiebre fue menor después de 

la segunda y tercera dosis en comparación con la primera dosis (apéndice 2 págs. 2-10).  

La segunda reacción adversa sistemática común fue la tos, sin signos de infección del tracto respiratorio superior. La tos 

fue informada por 22 (8,7%) de 252 participantes en los grupos de vacunación y 9 (10.7%) de 84 participantes en el 

grupo de control de la cohorte de 3-5 años; 8 (3,2%) de 252 participantes en los grupos de vacunación y 1 (1 · 2%) de 84 



participantes en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 años; y 6 (2 · 4%) de 252 participantes en el grupo de 

vacunación y 1 (1 · 2%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de 13 a 17 años.  

Las 2 reacciones adversas sistémicas más comunes no fueron significativamente diferentes entre grupos de vacunación 

y control (tablas 2-4).  

Se detectó un aumento en las reacciones adversas sistémicas en el grupo vacuna en comparación con el grupo de 

control, independiente del nivel de dosis, en la cohorte de 13 a 17 años (tabla 5; apéndice 2, página 1) Hubo una 

reacción alérgica aguda de grado 3 notificada 4 días después de la segunda vacunación en el grupo de 2 μg, de la 

cohorte de 6 a 12 años. 

Las anomalías de laboratorio fueron de leves a moderadas, después de cada dosis de la vacunación. Un recuento de 

glóbulos blancos elevados (rango de referencia 4–10 × 10⁹ células por L) ocurrió en la cohorte de 3-5 años (17 [23 · 6% 

de 72 en el grupo de vacunación y 6 [25 · 0%] de 24] en el grupo control) y la cohorte de 6-12 años (11 [15,3%] de 72 en 

el grupo de vacunación y 5 [20,8%] de 24 en el grupo control). La cohorte de 13 a 17 años informó una menor elevación 

en el recuento de glóbulos blancos (2 [2 · 8%] de 72 en el grupo de vacunación y 2 [8 · 3%] de 24 en el grupo control). 

Una anomalía adicional de la hemoglobina fue observada en la cohorte de 13 a 17 años (7 [9,7%] de 72 en el grupo de 

vacunación y 1 [4 · 2%] de 24 en el grupo de control). Todos cambios en el valor del recuento de glóbulos blancos fueron 

anomalías de laboratorio de grado 3, y fueron informadas en el grupo de 2 μg de 3 a 5 años (2 [2 · 8%] de 72) y en el 

grupo de 6-12 años de 4 μg (uno [1 · 4%] de 72). Las anomalías de laboratorio de grado 3 fueron transitorias (es decir, se 

resolvieron en 10 días). 

Un evento adverso no solicitado relacionado con la vacuna (púrpura alérgica, de grado 3) después de la segunda dosis 

de 2 μg en la cohorte de 6 a 12 años. Durante el curso de la hospitalización, este participante fue diagnosticado como 

alérgico e intolerante a una variedad de alérgenos alimentarios. Este participante se recuperó por completo después de 

5 días de hospitalización, pero se retiró de la tercera dosis de la vacunación y aún se encuentra bajo control de 

seguimiento debido a preocupaciones de seguridad. 

Se evaluaron 28 días después de cada vacunación los títulos de anticuerpos neutralizantes frente a la infección por 

SARS-CoV-2 (días 0, 28, 56 y 84). Los anticuerpos neutralizantes para todos los participantes dieron negativo antes de la 

vacunación como requisito del enrolamiento y se mantuvieron negativos a lo largo de los estudios en los grupos de 

control. 

En la cohorte de 3-5 años, 61 (75%) de 81 participantes en el grupo de 2 μg, 75 (90%) de 83 participantes en el grupo de 

4 μg grupo, y 75 (91%) de 82 participantes en el grupo de 8 μg estaban seroconvertidos el día 28 (figura 2).  

En la cohorte de 6-12 años, 80 (95%) de 84 participantes en el grupo de 2 μg,  los 84 (100%) participantes en el grupo de 

4 μg, y todos 83 (100%) participantes en el grupo de 8 μg fueron seroconvertidos  el día 28 (figura 2).  

En la cohorte de 13 a 17 años, los 83 (100%) participantes en el grupo de 2 μg, 82 (99%) de  83 participantes en el grupo 

de 4 μg, y los 82 (100%) los participantes del grupo de 8 μg se seroconvirtieron en día 28 (figura 2).  

Las tasas de seroconversión alcanzaron el 100% en día 56 en los 3 niveles de dosis de las 3 cohortes de edad. 

Se observó inmunogenicidad dependiente del nivel de dosis el día 56 (28 días después de la segunda vacunación) en las 

3 cohortes de edad. Los grupos de 4 μg y 8 μg mostraron respuesta de anticuerpos significativamente mayores en 

comparación con el grupo de 2 μg (apéndice págs. 16, 20, 24). 

En la cohorte de 3-5 años, los anticuerpos neutralizantes de los 3 niveles de dosis fueron detectables el día 28, en una 

GMT de 14 · 5 (95% CI 11 · 2–18 · 7) en el grupo de 2 μg, 20 · 2 (16 · 3–25 · 0) en el grupo de 4 μg, y 21 · 3 (17 · 5–26 · 0) 

en el grupo de 8 μg. Para el día 28, no hubo diferencias en la GMT de anticuerpos neutralizantes entre los grupos de 2 

μg (p = 0 · 50), 4 μg (p = 0 · 80) y 8 μg (p = 0 · 85).  

Al día 56 (28 días después de la segunda vacunación), el GMT de anticuerpos neutralizantes aumentó a 105 · 3 (IC del 

95% 95 · 4–116 · 2) en el grupo de 2 μg, 180 · 2 (163 · 4–198 · 8) en el grupo de 4 μg y 170 · 8 (202 · 2–249 · 1) en el 

grupo de 8 μg. 



El GMT de anticuerpos neutralizantes del grupo de 2 μg fue significativamente menor que el de los 4 grupos μg (p 

<0,001) y 8 μg (p <0,001), mientras que no hubo diferencias significativas en los GMT de anticuerpos neutralizantes 

entre el grupo de 4 μg y de 8 μg (p = 0,11).  

Para el día 84 (28 días después la tercera vacunación), el GMT de anticuerpos neutralizantes del grupo de 2 μg fue 

significativamente menor que el de 4 μg (p = 0 · 0018) y 8 μg (p = 0 · 0013) grupos, y no se detectaron diferencias 

significativas en el GMT de anticuerpos neutralizantes entre los grupos de 4 μg y 8 μg (p = 0 · 85; figura 2; apéndice 2 

págs. 14-17). 

A diferencia de la cohorte de 3-5 años, el GMT de anticuerpo neutralizante del grupo de 2 μg en las cohortes de 6-12 

años (30 · 0, IC del 95% 25 · 0–35 · 9) y 13–17 años (48 · 0, 42 · 5–54 · 3) difería significativamente de la de los grupos de 

4 μg (6-12 años 54 · 1, 45 · 6–64 · 1 [p <0 · 001]; 13-17 años 61 · 4, 52 · 1–72 · 3 [p = 0 · 0053]) y los grupos de 8 μg (6-12 

años 55 · 8, 45 · 3-68 · 7 [p <0,001]; 13-17 años 80 · 2, 69 · 3–92 · 9 [p <0 · 001]) dentro misma cohorte de edad el día 28. 

El GMT de anticuerpos neutralizantes de los grupos de 4 μg y 8 μg en las cohortes de 6 a 12 años (p = 0 · 80) y 13-17 

años (p = 0 · 53) fueron comparables en el día 56 (figura 2; apéndice 2 págs. 18-24). 

Todos los niveles de dosis, en todas las cohortes de edad, mostraron GMT de anticuerpos neutralizantes en 

comparación con HCS (198 · 0, 95% CI 250 · 2–156 · 7) el día 84, excepto el grupo de 2 μg en la cohorte de 6-12 años, 

que mostró un GMT de anticuerpos neutralizantes significativamente menor (127 · 0, 95% CI 144 · 2–111 · 8; p = 0,02) 

en comparación con HCS el día 84. 

 



 



 

 



 



 

 



 



 



 

 

Discusión 

En este ensayo clínico de fase 1/2 de participantes menores de  18 años, el régimen de 3 dosis de 2 μg, 4 μg y 8 μg de la 

vacuna inactivada BBIBP-CorV tuvo un perfil seguridad aceptable, y fue capaz de provocar una respuesta humoral 

robusta contra el SARS-CoV-2. 

Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron en su mayoría de severidad leve a moderada. Las reacciones 

adversas ocurrieron predominantemente después de la primera dosis y mostraron similares  frecuencias después de la 

primera vacunación en participantes de edad 3 a 17 años y participantes de 18 a 59 años o 60 años o mayores.5 

 Las reacciones adversas más frecuentes fueron dolor y fiebre, que fueron transitorios o se resolvieron en pocos días.  

Hubo tres cambios anormales en el recuento de glóbulos blancos de grado 3 en el grupo de vacunación, pero todos 

fueron clínicamente insignificantes. 

Se informó un evento adverso no solicitado en el grupo de dosis de 2 μg, en la cohorte de 6 a 12 años, durante el 

estudio de fase 2. Este participante fue diagnosticado posteriormente como alérgico a varios alérgenos alimentarios, 

pero considerando que este evento adverso ocurrió el segundo día después de la segunda dosis de la vacuna, la 

registramos como un evento adverso posiblemente relacionado a la vacuna. Por lo tanto, en estudios futuros, se debe 



prestar más atención a los vacunados con antecedentes de alergia, y se necesitan más datos de seguridad para los 

tratamientos clínicos o aplicaciones posteriores a la comercialización. 

La vacuna inactivada BBIBP-CorV fue inmunogénica e indujo fuertes respuestas humorales, con una tasa de 

seroconversión del 100% en todos los grupos de vacunación. Al día 56 (28 días después de la segunda vacunación), el 

GMT de anticuerpos neutralizantes provocado por BBIBP-CorV varió de 105 · 3 a 180 · 2 en la cohorte de 3-5 años, 84 · 1 

a 168 · 6 en la cohorte de 6 a 12 años, y 88 · 0 a 155 · 7 en la cohorte de 13 a 17 años, que fue similar al nivel de 

anticuerpos provocados por BBIBP-CorV en participantes adultos (figura 2).4 

 Encontramos una tasa de seroconversión más baja y menor título de anticuerpos neutralizantes el día 28 en la cohorte  

de 3 a 5 años, que el de otras cohortes de edad. La respuesta de anticuerpos más baja después de la primera 

vacunación también fue observada en la cohorte de 60 años o más en nuestro estudio anterior.4 

 Razonamos que la respuesta inferior de anticuerpos neutralizantes puede ser causadas por falta de entrenamiento o 

atrofia del sistema inmunológico de los niños más pequeños (3-5 años) o personas mayores (≥60 años).19 

Un informe de un estudio de fase 1/2/3 de BNT162b2 ha demostrado su seguridad y eficacia al 100% en individuos de 

12 a 25 años.9,13 Otro candidato a vacuna de ARNm, ARNm-1273, se ha informado que es tolerada y tiene una eficacia 

contra el COVID-19 del 100%, comenzando 14 días después la segunda dosis, en niños de 12 a 17 años.14 Los esfuerzos 

también se están haciendo para evaluar más a fondo la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas de ARNm 

(NCT04816643, NCT04649151 y NCT04796896) o una vacuna inactivada en la población menor de 12 años.15  

Estos ensayos clínicos, junto con los nuestros, abordarán aún más la viabilidad de vacunas seguras y eficaces para 

prevenir la enfermedad en niños y adolescentes. 

Existen varias limitaciones de nuestro ensayo clínico, incluyendo: una corta duración de seguimiento (84 días), el perfil 

seguridad, y la necesidad de un período de seguimiento más largo para evaluar la persistencia de los anticuerpos; los 

participantes tenían limitaciones raciales y diversidad étnica en comparación con la población en general; la inmunidad 

celular provocada por BBIBP-CorV, especialmente la respuesta de células T, no se evaluó (planificado para los estudios 

de seguimiento); la ausencia de datos para la eficacia de la protección cruzada de los anticuerpos neutralizantes 

provocados en la cohorte de edad 3-17 años frente a variantes de reciente aparición (por ejemplo, B.1.1.720 y B.1.61721); 

y si el anticuerpo neutralizante provocado por BBIBP-CorV podría inhibir la infección por SARS-CoV-2 en los cultivos 

celulares, pero la eficacia de la protección en personas más jóvenes de 18 años se desconoce. Aunque los estudios de 

fase 3 de 2 candidatos a vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 (BBIBP-CorV y CoronaVac) han demostrado su eficacia 

en una población general de adultos,22-24 un estudio de la eficacia de BBIBP-CorV en personas menores de 18 años es 

necesario. Se planea un estudio de fase 3 de puente inmunológico para poblaciones de 3 a 17 años y mayores de 18 

años usando la dosis de 4 μg, con un régimen de dos inyecciones separada por 21 días, además de datos adicionales de 

seguridad, inmunogenicidad y eficacia; el ensayo se realizará en los Emiratos Árabes Unidos. Adicionalmente,  aunque 

incluimos HCS como control positivo interno en cada ensayo, todavía no había HCS estandarizado y autorizado por la 

OMS con una distribución universal de las características del donante (por ejemplo, gravedad de la enfermedad y 

momento de recolección). 

En conclusión, encontramos que la vacuna COVID-19 inactivada BBIBP-CorV es tolerable e inmunogénica en los 

individuos de 3 a 17 años. Las respuestas humorales contra SARS-CoV-2 se produjeron después de la primera 

inoculación de la vacuna y se logró una seroconversión del 100% en todos los participantes para el día 56. Estos 

hallazgos apoyan la evaluación de esta vacuna candidata en ensayos de fase 3 con poblaciones de 3 a 17 años para 

conocer mejor su seguridad y eficacia de la protección contra el SARS-CoV-2. 
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