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RESUMEN

porcentaje minoritario de nifbs puede

Introduccid: La infeccicn por COVID-19 . .
evolucionar hacia las formas graves de la

en edades pedidricas cursa de manera . .
enfermedad. Fue necesario inmunizar a la

asintomé&ica o con s mtomas cl micos variados . . .
poblacicn pedidrica para evitar formas

generalmente ligeros o moderados. Un
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graves de la enfermedad y secuelas. El Centro
de Ingenierk Genéica y Biotecnologh
desarrollé la vacuna Abdala, segura e

inmunogeénica.

Objetivo: Evaluar la inmunogenicidad de la
vacuna Abdala frente al SARS-CoV-2 en

nifos y adolescentes

Méodos: Se realizdun ensayo cl mico fase 2,
abierto, monocéntrico, no controlado en el
Mé&lico

Quirtrgicas, en el perbdo de septiembre a

Centro de  Investigaciones
noviembre del 2021, en 645 nifbs con edades
entre 3 y 18 afbs expuestos o no al virus
SARS-CoV-2.

fueron:

Las variables evaluadas
inhibicidn de la interaccicn del
dominio de unin al receptor por la enzima
convertidora  angiotensina 2. 'y la

neutralizacién viral de la vacuna Abdala. Se

ABSTRACT

COVID-19

pediatric patients is asymptomatic or presents

Introduction: infection in

with varied clinical symptoms, usually mild
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utilizaron distribuciones de frecuencias

absolutas y relativas para expresar la
inmunogenicidad utilizando ANOVA o0 su
alternativa correspondiente (Kruskall-Wallis).
Se empleG el estad grafo ji-cuadrado o test
exacto de Fisher. (p=0,05) en la evaluacin

entre dos variables.

Resultados: El 95 % de los sujetos presentd
un porcentaje de inhibicicn por encima del 30 %

y la neutralizacin viral estuvo en un 98 %.

Conclusiones: La vacuna Abdala, es
inmunogénica, logra una respuesta funcional
demostrada al inducir la neutralizacicn del
SARS-CoV-2 en nifbs y adolescentes

expuestos 0 no a la infeccidn viral.

Palabras clave: inmunogenicidad;

neutralizacin viral, Sars-cov-2; vacuna.

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
Mé&lico Quirtrgicas (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

Recibido: 19/08/2025
Aceptado: 24/08/2025
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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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INTRODUCCION

La COVID-19 se declarécomo pandemia por el director mundial de la salud, Dr. Tedro Adhanom
Ghebreyesus en marzo del 2020, cuando la enfermedad se hab® extendido por m& de 100
naciones. @ Aunque los smtomas clmicos de la COVID-19 en los nifbs suelen ser leves, o
presentarse de manera asintomé&ica en comparacién con los adultos, un pequef nUmero de sujetos

pueden desarrollar formas graves de la enfermedad, secuelas e incluso fallecer. ¢

Los nifbs y adolescentes representan m& de la cuarta parte de la poblacié mundial. Por este
motivo la inmunidad colectiva no se puede lograr sin la inmunizacicn de las poblaciones
pedidricas. Al inmunizar a nifps y adolescentes se logra controlar la propagacién de la COVID-
19 y mitigar las enfermedades graves. ® Por otra parte, se conoce que los individuos en edad
pedidrica pueden evolucionar sin presentar s mtomas, infectar a los adultos mayores y estos Utimos

llegar al desenlace fatal. @

La variante Delta en Cuba ocasion®un incremento exponencial de los casos de COVID-19 en nifbs
y adolescentes. Segtn reportes del Ministerio de Salud Ptblica (MINSAP), durante la circulacicn
de esta variante se acumularon m& casos positivos en esas edades. ® Ante la situacién de la
diseminacin 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 cient ficos del Centro de Ingenier R Genéica
y Biotecnolog & (CIGB), desarrollaron la vacuna de subunidad proteica anti COVID-19 Abdala.
Este inmund&yeno contiene como principio activo la prote na de dominio de unicn al receptor
(RBD), emplea la levadura Pichia Pastoris como modelo de expresicn de prote ma recombinante,

adyuvada en altmina. ©

Debido a este contexto epidemioldyico a nivel nacional, con un ndmero importante de infantes

enfermos en el pa &, en especial en la provincia de La Habana, se realizAun ensayo cl mico en nifps
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y adolescentes, con el objetivo de evaluar el porcentaje de inhibicién de la interaccién del dominio

de unicn al receptor por la enzima convertidora angiotensina 2 y la neutralizacicn viral de la vacuna
Abdala frente al SARS-CoV-2.

METODOS

Se realizAun ensayo cl mico, fase 2, monocéntrico, abierto de un solo brazo, no controlado, en
nifos y adolescentes residentes permanentes en Cuba, de cualquier sexo, con edades entre 3y 18
arps, en el Centro de Investigaciones Mé&lico Quirtrgicas (CIMEQ) durante el periodo
comprendido entre el 13 de septiembre y el 2 de noviembre de 2021.Se evaludla inmunogenicidad
a partir de la determinacicn del porcentaje de inhibicicn del dominio de unicn al receptor (RBD)
por su receptor celular la enzima convertidora de angiotensina 2.(ACE-2 ) y la neutralizacicn viral

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

Se aplicAun esquema de tres dosis 0-14-28 d &s, en la regicn deltoidea y se utiliz&una fortaleza
del RBD de 50pg/0,5 ml. La respuesta de inhibicidn se evaluGantes de iniciada la vacunacién y en
el dm 42 a través del mé&odo ELISA. Se considerdque la inhibicidn de la unicn de la RBD a su
receptor, producida por el suero de inmunizados era significativa si el porcentaje de inhibicicn era
>30 %. Para ello, mediante una fG&mula matemédica se calculGel porcentaje de inhibicicn de la

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

La neutralizacicn viral frente a la vacuna Abdala se determin®a los 42 d &s posteriores al inicio de
la vacunacidn y se expresOen porcentaje. Se realizOde forma aleatoria y estratificada al 10 % de
los sujetos inmunizados que alcanzaron un porcentaje de inhibicién del RBD por la ACE-2 > 30
%. segtn protocolo y factibilidad del estudio. La actividad neutralizante en suero o plasma se
ejecutdmediante la incubacién de una preparacicn viral con el suero del sujeto vacunado a una
dilucién de 1/100.
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Se previdla determinacién de los anticuerpos totales contra el SARS-CoV-2 de todos los sujetos

incluidos, aunque no constituy®un criterio para la captacidn de los nifps y adolescentes en el
estudio. Al disponer del resultado de estos anticuerpos totales, se encontr® que de los 645
individuos que cumplieron los criterios de seleccicn y que fueron evaluaron en el d & 42 para la
inmunogenicidad, hubo 200 sujetos que resultaron positivos en esta determinacidn, para un 31 %.
Por tal motivo, dado lo valioso de esta informacidn, se realiz&el andisis en los dos bloques

siguientes:

Andisis total: poblacién completa con independencia del resultado positivo 0 negativo en la

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

Andisis de individuos sin evidencias de exposicidn previa al SARS-CoV-2: poblacicn de
individuos que tuvieron resultados negativos en la determinacién basal de anticuerpos totales anti

SARS-CoV-2. total 445 sujetos. Para el andisis estad stico se emple&el software R versicn 3.6.2.
)

Se utilizaron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas para expresar los resultados de la
inmunogenicidad segtn grupo de edades utilizando ANOVA o su alternativa correspondiente
(Kruskall-Wallis). Se emple&el estad grafo ji-cuadrado o test exacto de Fisher. (p=0,05) en la

evaluacicn entre dos variables.
Consideraciones éicas

La investigacidn se realizdconforme a los principios generales establecidos en la Declaracién de
Helsinki promulgada por la Asociacicn Mé&lica 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 Comitéde Eica y Revisicn para la Investigacién Cient fica del CIMEQ aprobOel protocolo de
intervencicn y la agencia regulatoria nacional (CECMED) autorizd la realizacidn de la
investigacicn como corresponde a los estudios clmicos. El ensayo se inscribid en el Registro
Piblico Cubano de Ensayos Clmicos, el cual es un registro primario de la OMS, como una

contribucid a la transparencia de la investigacin.

RESULTADOS

Determinacié del porcentaje de inhibicién del RBD por su receptor ACE-2. Andisis total y

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

Para medir la funcionalidad de los anticuerpos, se utilizaron las variables de porcentaje de
inhibicicn del RBD por su receptor ACE-2 y la neutralizacicn viral. Los porcentajes de inhibicicn
fueron elevados en el andisis total: 613/644 evaluados, tuvieron valores de inhibicicn por encima
del 30 % para una alta respuesta global (95,2 %). Los mayores porcentajes se registraron en el
grupo de 3 a 5 afbs (142/146 sujetos), para un 97,2 % y los menores porcentajes, aunque elevados
también, correspondieron a los adolescentes entre 12 a 18 afps. (175/189) para un 92,5 %. (ver
tabla 1)
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Tabla 1. Porcentajes de Inhibicidn de la unicn al receptor ACE-2. Andisis Total

Grupo de n Sujetos con Porcentaje

edades porcentaje de (1C 95%)
inhibicidn

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)

Un individuo de los 645 no tuvo muestra de sangre suficiente

En la tabla 2 se muestran los resultados de los porcentajes de inhibicicn de la unié al receptor
ACE-2, en individuos sin evidencias de exposicién previa al SARS-CoV-2. Los porcentajes
alcanzados de inhibicidn son también elevados; 414 de los 445 sujetos evaluados tuvieron valores
por encima del 30 % de inhibicidn, para un 93 % de manera global. En el grupo de 3 a 5 afrps,
101/105 individuos tuvieron un porcentaje de inhibicién por encima del 30 % para un 96,2 %, y en
el grupo de 6 a 11 arps de edad los sujetos analizados alcanzaron un 94,2 % de inhibicicn de la

unién al receptor ACE-2.

En los adolescentes entre 12 y 18 afbs se encontrGun 87,7 % de inhibicid. Resalta en esta
determinacid la diferencia entre los grupos etarios, mayores y menores. Los porcentajes m& altos

estan en los grupos menores de 3a 5 afbs y de 6 a 11 afps de edad. (ver tabla 2)
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Tabla 2. Porcentajes de Inhibicicn de la unicn al receptor ACE-2. Andisis en individuos sin

evidencias de exposicicn al SARS-CoV-2

Grupo de edades n Sujetos con porcentaje de inhibicidn |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 geomékricas, reportadas en los porcentajes de inhibicién de la unién al
receptor ACE-2 frente al RBD, con los diferentes grupos de edades, en sujetos sin evidencias de

exposicicn previa al SARS-CoV-2; se encuentran los hallazgos que se muestran en la figura 1.
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Fig. 1- Comparacicn de las medias geoméricas del porcentaje de inhibicicn de la unicn al

receptor ACE-2. Andisis en individuos sin evidencias de exposicicn al SARS-CoV-2

Se observaron diferencias significativas entre el grupo de los adolescentes de 12 a 18 afps y los
grupos menores. Este contraste no se mantiene entre los de 6 a 11 afbs y el de 3 a 5 afps de edad.

Neutralizacidn viral de anticuerpos en individuos sin evidencias de exposicién al SARS-CoV-
2

La neutralizacicn 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 exposicicn previa al SARS-CoV-2. Esta

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

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

Los porcentajes de neutralizacién alcanzados fueron elevados. De manera global estuvieron en el
98,4 %, con 100 % de neutralizacicn en los grupos de edades comprendidas entre 6 y 11 afps y 12
a 18 arps. Ver tabla 3

Tabla 3. Neutralizacicn viral en individuos sin evidencias de exposicicn previa al SARS-CoV-2

Grupo etario n Sujetos con Porcentaje (IC 95%)
neutralizacicn viral
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)
DISCUSION

Todos los andisis de inmunogenicidad mostraron elevados porcentajes de inhibicién del RBD por
su receptor ACE-2 y anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 al d & 42 de iniciada la

vacunacion con Abdala 50ug tanto en individuos de forma global y por grupos de edades,

Al comparar estos resultados con los del estudio Ismaelillo ® con fortaleza del RBD de 50 pg,
también se encuentran mejores porcentajes de inhibicicn en los grupos de menor edad. La autora
supone que los grupos de 3 a 11 afbs de edad, por ser menores han estado m& expuestos de

manera reciente a otros coronavirus y a las inmunizaciones recibidas, condicidh que podr®
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reforzar su inmunidad adquirida, independiente de las vulnerabilidades que acontecen en la

adolescencia, de ah Tlas pequefas diferencias encontradas.

Abdala evidencidque estimula una respuesta positiva de inhibicién de la interaccién del RBD con
su receptor ACE-2 en nifps y adolescentes superior al 70 % de manera global en las edades entre
3 y 18 afbs. ResultGinteresante conocer cAno en esta determinacidn de la respuesta inmune,
relacionada con la funcionabilidad de los anticuerpos, se observ&una mayor separacicn de los
porcentajes obtenidos entre los diferentes estratos. Estos resultados evidencian la funcionabilidad
de los anticuerpos inducidos por la vacunacidn, capaces de lograr la neutralizacicn viral frente al

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

Estos resultados son coherentes con los obtenidos en adultos. ©19 Los mejores porcentajes en la
respuesta de inhibicidn de la unié al receptor ACE-2 se obtuvieron en los nifbs de 3 a 11 afbs
de edad. Sin embargo, la prueba de neutralizacidn viral que es el esténdar de oro de estas
determinaciones result&positiva en el 100 % de los adolescentes evaluados. Al comparar estos
valores con los obtenidos por Xia Sy otros Y con la vacuna inactivada BBIBP-CorV en menores
de 18 afs, los autores encontraron respuesta de tiulos de anticuerpos neutralizantes elevados,

para todos los grupos de edades, con excepcicn del grupo de 6 a 12 afps 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 afds realizado por Frenck y otros 2 se evaludla respuesta inmune,
con una mejor respuesta en los adolescentes que en los adultos jévenes. Estos hallazgos
demuestran, que existen diferencias en relacidn a la respuesta inmune con las dis miles vacunas,
anti COVID-19 empleadas a nivel mundial en edades pedidricas, que pudieran estar relacionadas
con el contexto epidemioldgico, caracter gticas geogré&ficas donde se aplican los inmundyenos,
particularidades socio demogr&icas de la poblacicn estudiada y diferentes plataformas empleadas,
entre otras. 1314
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Al evaluar la neutralizacién viral, en sujetos entre 6 y 11 afbs de edad inmunizados con la vacuna

ARNmM-1273, Creech y otros ®® encontraron un incremento elevado de los tiulos 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 ® en su publicacién de la vacuna ARNm-1273 en adolescentes,
reportaron una respuesta inmune comparable a la de los adultos jovenes. En esta misma
investigacicn se evaluaron individuos expuestos y no expuestos al SARS CoV-2, sin observar
diferencias desfavorables en relacicn 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 exposicicn previa. Despué de m& de dos afbs
de pandemia, con circulacién de diversas variantes tales como la Delta y la Omicron con sus
diferentes sublinajes, se reduce el nimero de personas que no hayan tenido contacto con el virus.
Es fundamental conocer los efectos relacionados con la inmunogenicidad de sujetos con

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

La vacuna Abdala es inmunogénica, logra una respuesta funcional demostrada por la inhibicicn
de la unicn al receptor ACE-2 y la actividad de neutralizacicn contra el SARSCoV-2. en nifps y
adolescentes entre 3 y 18 afbs, tanto en los sujetos con y sin evidencia de exposicicn al SARS-
CoV-2.
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