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RESUMEN 

Introducción: La infección por COVID-19 

en edades pediátricas cursa de manera 

asintomática o con síntomas clínicos variados 

generalmente ligeros o moderados. Un 

porcentaje minoritario de niños puede 

evolucionar hacia las formas graves de la 

enfermedad. Fue necesario inmunizar a la 

población pediátrica para evitar formas 
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graves de la enfermedad y secuelas. El Centro 

de Ingeniería Genética y Biotecnología 

desarrolló la vacuna Abdala, segura e 

inmunogénica.  

Objetivo: Evaluar la inmunogenicidad de la 

vacuna Abdala frente al SARS-CoV-2 en 

niños y adolescentes  

Métodos: Se realizó un ensayo clínico fase 2, 

abierto, monocéntrico, no controlado en el 

Centro de Investigaciones Médico 

Quirúrgicas, en el período de septiembre a 

noviembre del 2021, en 645 niños con edades 

entre 3 y 18 años expuestos o no al virus 

SARS-CoV-2. Las variables evaluadas 

fueron:  inhibición de la interacción del 

dominio de unión al receptor por la enzima 

convertidora angiotensina 2. y la 

neutralización viral de la vacuna Abdala. Se 

utilizaron distribuciones de frecuencias 

absolutas y relativas para expresar la 

inmunogenicidad utilizando ANOVA o su 

alternativa correspondiente (Kruskall-Wallis). 

Se empleó el estadígrafo ji-cuadrado o test 

exacto de Fisher. (p=0,05) en la evaluación 

entre dos variables. 

Resultados: El 95 % de los sujetos presentó 

un porcentaje de inhibición por encima del 30 % 

y la neutralización viral estuvo en un 98 %.  

Conclusiones: La vacuna Abdala, es 

inmunogénica, logra una respuesta funcional 

demostrada al inducir la neutralización del 

SARS-CoV-2 en niños y adolescentes 

expuestos o no a la infección viral. 

Palabras clave: inmunogenicidad; 

neutralización viral, Sars-cov-2; vacuna.

 

ABSTRACT 

Introduction: COVID-19 infection in 

pediatric patients is asymptomatic or presents 

with varied clinical symptoms, usually mild 

or moderate. A minority of children may 

progress to severe forms of the disease. 

Immunization of the pediatric population was 
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necessary to prevent severe forms of the 

disease and its sequelae. The Center for 

Genetic Engineering and Biotechnology 

developed the safe and immunogenic Abdala 

vaccine. 

Objective: To evaluate the immunogenicity 

of the Abdala vaccine against SARS-CoV-2 

in children and adolescents. 

Methods: An open-label, monocentric, 

uncontrolled phase 2 clinical trial was 

conducted at the Centro de Investigaciones 

Médico Quirúrgicas (Center for Medical and 

Surgical Research) from September to 

November 2021, in 645 children aged 3 to 18 

years, whether or not exposed to the SARS-

CoV-2 virus. The variables evaluated were: 

inhibition of the interaction of the receptor-

binding domain by the angiotensin-

converting enzyme 2, and viral neutralization 

by the Abdala vaccine. Absolute and relative 

frequency distributions were used to express 

immunogenicity using ANOVA or its 

corresponding alternative (Kruskall-Wallis). 

The chi-square statistic or Fisher's exact test 

(p=0.05) was used in the evaluation between 

two variables. 

Results: 95 % of subjects had an inhibition 

percentage above 30%, and viral 

neutralization was 98 %. 

Conclusions: The Abdala vaccine is 

immunogenic and achieves a demonstrated 

functional response by inducing SARS-CoV-

2 neutralization in children and adolescents, 

whether or not exposed to the viral infection. 

Keywords: immunogenicity; viral 

neutralization; SARS-CoV-2; vaccine.
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INTRODUCCIÓN 

La COVID-19 se declaró como pandemia por el director mundial de la salud, Dr. Tedro Adhanom 

Ghebreyesus en marzo del 2020, cuando la enfermedad se había extendido por más de 100 

naciones. (1) Aunque los síntomas clínicos de la COVID-19 en los niños suelen ser leves, o 

presentarse de manera asintomática en comparación con los adultos, un pequeño número de sujetos 

pueden desarrollar formas graves de la enfermedad, secuelas e incluso fallecer. (2,3) 

Los niños y adolescentes representan más de la cuarta parte de la población mundial. Por este 

motivo la inmunidad colectiva no se puede lograr sin la inmunización de las poblaciones 

pediátricas. Al inmunizar a niños y adolescentes se logra controlar la propagación de la COVID-

19 y mitigar las enfermedades graves. (4) Por otra parte, se conoce que los individuos en edad 

pediátrica pueden evolucionar sin presentar síntomas, infectar a los adultos mayores y estos últimos 

llegar al desenlace fatal. (4) 

La variante Delta en Cuba ocasionó un incremento exponencial de los casos de COVID-19 en niños 

y adolescentes. Según reportes del Ministerio de Salud Pública (MINSAP), durante la circulación 

de esta variante se acumularon más casos positivos en esas edades. (5) Ante la situación de la 

diseminación de la COVID-19 a nivel mundial y en Cuba, se hizo urgente el desarrollo de vacunas 

para el control y enfrentamiento a la pandemia.  Los científicos del Centro de Ingeniería Genética 

y Biotecnología (CIGB), desarrollaron la vacuna de subunidad proteica anti COVID-19 Abdala. 

Este inmunógeno contiene como principio activo la proteína de dominio de unión al receptor 

(RBD), emplea la levadura Pichia Pastoris como modelo de expresión de proteína recombinante, 

adyuvada en alúmina. (6) 

Debido a este contexto epidemiológico a nivel nacional, con un número importante de infantes 

enfermos en el país, en especial en la provincia de La Habana, se realizó un ensayo clínico en niños 
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y adolescentes, con el objetivo de evaluar el porcentaje de inhibición de la interacción del dominio 

de unión al receptor por la enzima convertidora angiotensina 2 y la neutralización viral de la vacuna 

Abdala frente al SARS-CoV-2. 

MÉTODOS 

Se realizó un ensayo clínico, fase 2, monocéntrico, abierto de un solo brazo, no controlado, en 

niños y adolescentes residentes permanentes en Cuba, de cualquier sexo, con edades entre 3 y 18 

años, en el Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas (CIMEQ) durante  el periodo 

comprendido entre el  13 de septiembre y  el 2 de noviembre de 2021.Se evaluó la inmunogenicidad 

a partir de la determinación del porcentaje de inhibición del dominio de unión al receptor  (RBD) 

por su receptor celular la enzima convertidora de angiotensina 2.(ACE-2 ) y la neutralización viral 

de los sujetos inmunizados con la vacuna Abdala  frente al SARS-CoV-2. 

Se aplicó un esquema de tres dosis 0-14-28 días, en la región deltoidea y se utilizó una fortaleza 

del RBD de 50µg/0,5 ml. La respuesta de inhibición se evaluó antes de iniciada la vacunación y en 

el día 42 a través del método ELISA.  Se consideró que la inhibición de la unión de la RBD a su 

receptor, producida por el suero de inmunizados era significativa si el porcentaje de inhibición era 

≥30 %. Para ello, mediante una fórmula matemática se calculó el porcentaje de inhibición de la 

unión entre RBD y su receptor ACE-2 producida en suero de un vacunado.  

La neutralización viral frente a la vacuna Abdala se determinó a los 42 días posteriores al inicio de 

la vacunación y se expresó en porcentaje. Se realizó de forma aleatoria y estratificada al 10 % de 

los sujetos inmunizados que alcanzaron un porcentaje de inhibición del RBD por la ACE-2 ≥ 30 

%. según protocolo y factibilidad del estudio. La actividad neutralizante en suero o plasma se 

ejecutó mediante la incubación de una preparación viral con el suero del sujeto vacunado a una 

dilución de 1/100. 
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Se previó la determinación de los anticuerpos totales contra el SARS-CoV-2 de todos los sujetos 

incluidos, aunque no constituyó un criterio para la captación de los niños y adolescentes en el 

estudio. Al disponer del resultado de estos anticuerpos totales, se encontró que de los 645 

individuos que cumplieron los criterios de selección y que fueron evaluaron en el día 42 para la 

inmunogenicidad, hubo 200 sujetos que resultaron positivos en esta determinación, para un 31 %. 

Por tal motivo, dado lo valioso de esta información, se realizó el análisis en los dos bloques 

siguientes:  

Análisis total: población completa con independencia del resultado positivo o negativo en la 

determinación basal de anticuerpos totales: anti SARS-CoV-2. Total 645 sujetos.  

Análisis de individuos sin evidencias de exposición previa al SARS-CoV-2: población de 

individuos que tuvieron resultados negativos en la determinación basal de anticuerpos totales anti 

SARS-CoV-2. total 445 sujetos.  Para el análisis estadístico se empleó el software R versión 3.6.2. 

(7) 

Se utilizaron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas para expresar los resultados de la 

inmunogenicidad según grupo de edades utilizando ANOVA o su alternativa correspondiente 

(Kruskall-Wallis). Se empleó el estadígrafo ji-cuadrado o test exacto de Fisher. (p=0,05) en la 

evaluación entre dos variables. 

Consideraciones éticas 

La investigación se realizó conforme a los principios generales establecidos en la Declaración de 

Helsinki promulgada por la Asociación Médica Mundial, se adoptaron las modificaciones vigentes 

en el tiempo de desarrollo del estudio emitidas en la 64 Asamblea en Fortaleza, Brasil en octubre 

2013.  
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El Comité de Ética y Revisión para la Investigación Científica del CIMEQ aprobó el protocolo de 

intervención y la agencia regulatoria nacional (CECMED) autorizó la realización de la 

investigación como corresponde a los estudios clínicos. El ensayo se inscribió en el Registro 

Público Cubano de Ensayos Clínicos, el cual es un registro primario de la OMS, como una 

contribución a la transparencia de la investigación. 

 

RESULTADOS  

Determinación del porcentaje de inhibición del RBD por su receptor ACE-2. Análisis total y 

en individuos sin evidencias de exposición al SARS-CoV-2  

Para medir la funcionalidad de los anticuerpos, se utilizaron las variables de porcentaje de 

inhibición del RBD por su receptor ACE-2 y la neutralización viral. Los porcentajes de inhibición 

fueron elevados en el análisis total: 613/644 evaluados, tuvieron valores de inhibición por encima 

del 30 % para una alta respuesta global (95,2 %). Los mayores porcentajes se registraron en el 

grupo de 3 a 5 años (142/146 sujetos), para un 97,2 % y los menores porcentajes, aunque elevados 

también, correspondieron a los adolescentes entre 12 a 18 años. (175/189) para un 92,5 %. (ver 

tabla 1) 
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Tabla 1. Porcentajes de Inhibición de la unión al receptor ACE-2. Análisis Total 

 

Un individuo de los 645 no tuvo muestra de sangre suficiente 

En la tabla 2 se muestran los resultados de los porcentajes de inhibición de la unión al receptor 

ACE-2, en individuos sin evidencias de exposición previa al SARS-CoV-2. Los porcentajes 

alcanzados de inhibición son también elevados; 414 de los 445 sujetos evaluados tuvieron valores 

por encima del 30 % de inhibición, para un 93 % de manera global. En el grupo de 3 a 5 años, 

101/105 individuos tuvieron un porcentaje de inhibición por encima del 30 % para un 96,2 %, y en 

el grupo de 6 a 11 años de edad los sujetos analizados alcanzaron un 94,2 % de inhibición de la 

unión al receptor ACE-2. 

En los adolescentes entre 12 y 18 años se encontró un 87,7 % de inhibición. Resalta en esta 

determinación la diferencia entre los grupos etarios, mayores y menores. Los porcentajes más altos 

están en los grupos menores de 3 a 5 años y de 6 a 11 años de edad. (ver tabla 2) 

 

 

Grupo de 

edades 

n Sujetos con 

porcentaje de 

inhibición 

Porcentaje 

(IC 95%) 

3-5 146 142 97,2 (93-99) 

6-11 309 296 95,7 (93-98) 

12-18 189 175 92,5 (92-98) 

Global 644 613 95,2 (88-96) 
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Tabla 2. Porcentajes de Inhibición de la unión al receptor ACE-2. Análisis en individuos sin 

evidencias de exposición al SARS-CoV-2 

Grupo de edades n Sujetos con porcentaje de inhibición Porcentaje (IC 95%) 

3-5 105 101 96,2 (91-99) 

6-11 226 213 94,2 (90-97) 

12-18 114 100 87,7 (80-93) 

Global 445 414 93,0 (90-95) 

Al correlacionar las medias geométricas, reportadas en los porcentajes de inhibición de la unión al 

receptor ACE-2 frente al RBD, con los diferentes grupos de edades, en sujetos sin evidencias de 

exposición previa al SARS-CoV-2; se encuentran los hallazgos que se muestran en la figura 1. 
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Fig. 1- Comparación de las medias geométricas del porcentaje de inhibición de la unión al 

receptor ACE-2. Análisis en individuos sin evidencias de exposición al SARS-CoV-2 

Se observaron diferencias significativas entre el grupo de los adolescentes de 12 a 18 años y los 

grupos menores. Este contraste no se mantiene entre los de 6 a 11 años y el de 3 a 5 años de edad. 

Neutralización viral de anticuerpos en individuos sin evidencias de exposición al SARS-CoV-

2 

La neutralización viral es la prueba ideal para medir los anticuerpos neutralizantes de un suero y 

poder determinar la funcionabilidad de los mismos. La tabla 3 muestra los porcentajes de 

individuos con anticuerpos neutralizantes y sus intervalos de confianza al 95 %, global y en los 

diferentes grupos de edades en sujetos sin evidencias de exposición previa al SARS-CoV-2. Esta 

variable solo se analizó en el 10 % de los sujetos que tuvieran un porcentaje de inhibición de la 
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ACE-2 frente al RBD igual o superior al 30 %, en individuos sin exposición previa al SARS-CoV-

2. de manera aleatoria y estratificada Por este motivo la muestra fue de 65 sujetos.  

Los porcentajes de neutralización alcanzados fueron elevados. De manera global estuvieron en el 

98,4 %, con 100 % de neutralización en los grupos de edades comprendidas entre 6 y 11 años y 12 

a 18 años. Ver tabla 3 

Tabla 3. Neutralización viral en individuos sin evidencias de exposición previa al SARS-CoV-2 

 

DISCUSIÓN 

Todos los análisis de inmunogenicidad mostraron elevados porcentajes de inhibición del RBD por 

su receptor ACE-2 y anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 al día 42 de iniciada la 

vacunación con Abdala 50μg tanto en individuos de forma global y por grupos de edades,  

Al comparar estos resultados con los del estudio Ismaelillo (8) con fortaleza del RBD de 50 μg, 

también se encuentran mejores porcentajes de inhibición en los grupos de menor edad. La autora 

supone que los grupos de 3 a 11 años de edad, por ser menores han estado más expuestos de 

manera reciente a otros coronavirus y a las inmunizaciones recibidas, condición que podría 

Grupo etario n Sujetos con 

neutralización viral 

Porcentaje (IC 95%) 

3-5 19 18 94,7 (74-100) 

6-11 26 26 100    ( 87-100) 

12-18 20 20 100    ( 83-100) 

Global 65 64 98,4 (92-100) 
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reforzar su inmunidad adquirida, independiente de las vulnerabilidades que acontecen en la 

adolescencia, de ahí las pequeñas diferencias encontradas.  

Abdala evidenció que estimula una respuesta positiva de inhibición de la interacción del RBD con 

su receptor ACE-2 en niños y adolescentes superior al 70 % de manera global en las edades entre 

3 y 18 años. Resultó interesante conocer cómo en esta determinación de la respuesta inmune, 

relacionada con la funcionabilidad de los anticuerpos, se observó una mayor separación de los 

porcentajes obtenidos entre los diferentes estratos. Estos resultados evidencian la funcionabilidad 

de los anticuerpos inducidos por la vacunación, capaces de lograr la neutralización viral frente al 

SARS-CoV-2, e inducir una repuesta inmunogénica contra el nuevo coronavirus. 

Estos resultados son coherentes con los obtenidos en adultos. (9,10) Los mejores porcentajes en la 

respuesta de inhibición de la unión al receptor ACE-2 se obtuvieron en los niños de 3 a 11 años 

de edad. Sin embargo, la prueba de neutralización viral que es el estándar de oro de estas 

determinaciones resultó positiva en el 100 % de los adolescentes evaluados. Al comparar estos 

valores con los obtenidos por Xia S y otros (11) con la vacuna inactivada BBIBP-CorV en menores 

de 18 años, los autores encontraron respuesta de títulos de anticuerpos neutralizantes elevados, 

para todos los grupos de edades, con excepción del grupo de 6 a 12 años en los grupos mayores. 

En el ensayo de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna BNT162b2 anti COVID-19, 

en adolescentes entre 12 y 15 años realizado por Frenck y otros (12) se evaluó la respuesta inmune, 

con una mejor respuesta en los adolescentes que en los adultos jóvenes. Estos hallazgos 

demuestran, que existen diferencias en relación a la respuesta inmune con las disímiles vacunas, 

anti COVID-19 empleadas a nivel mundial en edades pediátricas, que pudieran estar relacionadas 

con el contexto epidemiológico, características geográficas donde se aplican los inmunógenos, 

particularidades socio demográficas de la población estudiada y diferentes plataformas empleadas, 

entre otras. (13,14)  
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Al evaluar la neutralización viral, en sujetos entre 6 y 11 años de edad inmunizados con la vacuna 

ARNm-1273, Creech y otros (15) encontraron un incremento elevado de los títulos de los 

anticuerpos neutralizantes, hecho que coincide con los reportes de la vacuna Abdala en similar 

grupo de edades.  

Por otra parte, Ali y otros (16) en su publicación de la vacuna ARNm-1273 en adolescentes, 

reportaron una respuesta inmune comparable a la de los adultos jóvenes. En esta misma 

investigación se evaluaron individuos expuestos y no expuestos al SARS CoV-2, sin observar 

diferencias desfavorables en relación a la inmunogenicidad, comportamiento similar al presente 

estudio.  

Este particular resulta importante por el hecho de no existir eventos negativos sobre la respuesta 

inmune de la vacuna en sujetos con evidencias de exposición previa. Después de más de dos años 

de pandemia, con circulación de diversas variantes tales como la Delta y la Ómicron con sus 

diferentes sublinajes, se reduce el número de personas que no hayan tenido contacto con el virus. 

Es fundamental conocer los efectos relacionados con la inmunogenicidad de sujetos con 

exposición previa al SARS-CoV-2 que sean inmunizados con posterioridad. 

CONCLUSIONES 

La vacuna Abdala es inmunogénica, logra una respuesta funcional demostrada por la inhibición 

de la unión al receptor ACE-2 y la actividad de neutralización contra el SARSCoV-2. en niños y 

adolescentes entre 3 y 18 años, tanto en los sujetos con y sin evidencia de exposición al SARS-

CoV-2. 
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