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RESUMEN

El articulo describe una evaluacion de la seroconversion
de la inmunoglobulina G, anti Dominio de Unién al
Receptor del SARS-CoV-2, en niflos y adolescentes
inmunizados que recibieron la vacuna Abdala. Se
realizé un ensayo clinico fase 2, abierto, monocéntrico,
no controlado en el Centro de Investigaciones Médico-
Quirdrgicas, en el periodo de septiembre a noviembre
del 2021, con nifios y adolescentes entre 3 y 18 afios. La
variable principal de inmunogenicidad fue Ila
seroconversion de anticuerpos de inmunoglobulina G
anti-Dominio de Unidn al Receptor del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo por coronavirus 2.
Obteniendo como resultado que el 98,1 % de los sujetos
tuvieron  seroconversién de  anticuerpos de
inmunoglobulina G, anti dominio de unién al receptor.
Los porcentajes mas elevados de seroconversidon
correspondieron a los sujetos menores. Los resultados
permiten concluir que La vacuna Abdala, induce altos
porcentajes de seroconversion de anticuerpos de
inmunoglobulina G anti dominio de unidn al receptor
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo coronavirus 2,
en nifios y adolescentes entre 3 y 18 afios, tanto en los
sujetos con y sin evidencia de exposicién al SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: Seroconversion de anticuerpos I1gG
anti RBD; Vacuna Abdala; Dominio de Union al
Receptor; SARS-CoV-2

ABSTRACT

Seroconversion of antibodies in children and
adolescents immunized with the anti-COVID-19 Abdala
vaccine. The article describes an evaluation of the
seroconversion of immunoglobulin G, anti-SARS-CoV-2
Receptor Binding Domain, in children and adolescents
immunized with Abdala. A phase 2, open, monocentric,
uncontrolled clinical trial was carried out at the Medical
Surgical Research Center, in the period from September
to November 2021, with children and adolescents
between 3 and 18 years old. The main immunogenicity
variable was the seroconversion of immunoglobulin G
antibodies against the Receptor Binding Domain of
Severe Acute Respiratory Syndrome due to coronavirus
2. The result was that 98.1% of the subjects had
seroconversion of immunoglobulin G antibodies, anti-
domain. binding to the receptor. The highest
percentages of seroconversion corresponded to minor
subjects. The results allow us to conclude that the
Abdala vaccine induces high percentages of
seroconversion of immunoglobulin G antibodies against
the receptor binding domain of Severe Acute
Respiratory Syndrome coronavirus 2, in children and
adolescents between 3 and 18 years of age, both in
subjects with and without evidence of exposure to
SARS-CoV-2.

KEYWORDS: Anti-RBD 1gG antibody seroconversion;
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INTRODUCCION

Introduccién: Los nifios y adolescentes infectados con la COVID-19 en general evolucionan de manera
asintomatica, pero pueden desarrollar formas graves y letales de esta enfermedad. Se necesitan vacunas
seguras e inmunogénicas para ser aplicadas en esta poblacion. La vacuna Abdala anti COVID-19 se considera
un desafio en la investigacién clinica como inmundgeno preventivo para la poblacion pediatrica.

A finales de diciembre del 2019, en China se informa la existencia de grupos de pacientes con neumonia de
causa desconocida en la ciudad de Wuhan. Un estudio cientifico determina que se trata de un nuevo tipo de
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virus de la familia Coronaviridae, nombrado Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) o enfermedad por coronavirus 2019, en sus siglas en inglés, Coronavirus Infection Disease (COVID-19).12

En marzo del 2020, el director de la OMS declara, la COVID-19 como pandemia y enfermedad emergente,
por haberse extendido a mdas de 100 paises. La mortalidad y el impacto que origina la COVID-19 en diferentes
partes del mundo son alarmantes. Los casos severos progresan de forma rapida y causan el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), neumonia, choque séptico, acidosis metabdlica irreversible, trastornos de
la coagulacion y fallo multiorganico. El desarrollo de la enfermedad varia desde la recuperacion hasta el
desenlace fatal.?

Los nifios y adolescentes infectados por SARS-CoV-2 evolucionan de manera asintomatica o con sintomas
leves; aquellos que presentan comorbilidades pueden desarrollar formas graves de la enfermedad.*® La
COVID-19 grave es infrecuente en nifios. Se presenta como enfermedad pulmonar grave o como el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIM-PedS), que involucra inflamacién en érganos vy tejidos®

Los reportes internacionales referentes a edades pediatricas coinciden con las investigaciones realizadas en
Cuba, que describen similares presentaciones clinicas. 41°

La pandemia de COVID-19 es la mayor crisis de salud publica que el mundo enfrenta en mas de un siglo.
Presenta impactos negativos en el manejo sanitario, del medio ambiente, la psicologia humana, la economia
global, la educacién y en la sociedad en general 1113

Segun el reporte de la OMS en fecha del 10 de septiembre de 2021, se notifican alrededor de 222 millones de
casos confirmados de COVID-19 y mas de 4,5 millones de muertes en todo el mundo, con una tasa de
mortalidad que oscila entre 1-3 %. En menores de 5 afios es de 7 por millén. Sin embargo, la variante delta
causa un aumento en los casos de COVID-19 en nifios y adolescentes. Una vez que se infecta el paciente
infante, la incidencia de enfermedad grave es del 1 % y la tasa de muerte es de 1/10 000, lo que representa
una grave amenaza para la vida y la salud de esta poblacién®?

En Cuba se reconocen diferentes momentos epidemioldgicos, determinados por el predominio de la variante
del virus que circula en la poblacién: variante Beta (marzo 2020 -junio 2021 Delta (julio 2021 a diciembre
2021) y Omicron (enero 2022 a marzo 2022) y continta en la actualidad con subvariantes!#!s

La variante Delta en Cuba ocasiona un incremento exponencial de los casos de COVID-19 en nifios vy
adolescentes. Segun reportes del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), durante la circulacién de la variante
referida se acumulan mas casos positivos en edad pediatrica. En ese momento se informa, una elevada
incidencia en nifios menores de un afio, algunos de ellos con necesidades de cuidados intensivos.'®

Ante la situacion epidemioldgica a nivel mundial y nacional, se hace urgente el desarrollo de vacunas para el
control y enfrentamiento de la pandemia de COVID-19.

La situacion de emergencia global y la experiencia del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
en la indagacion de vacunas profilacticas, permiten el desarrollo de la vacuna Abdala. Este inmundgeno
contiene como principio activo la proteina de Dominio de Unidn al Receptor (RBD), emplea la levadura Pichia
Pastoris como modelo de expresién de proteina recombinante, adyuvada en alimina.’

Por la situacion expuesta y el nUmero exponencial de nifios enfermos durante la variante Delta en el Pais, es
que se decide realizar el presente ensayo clinico, con el objetivo de evaluar la seroconversion de la
inmunoglobulina G, anti Dominio de Unidn al Receptor del SARS-CoV-2, en nifios y adolescentes inmunizados
con Abdala.

Disefio metodoldgico. Se realiza un ensayo clinico,fase 2 monocentrico,abierto de un solo brazo, no
controlado en nifios y adolescentes cubanos entre 3y 18 afios de edad, en el Centro de Investigaciones Médico
Quirdrgicas (CIMEQ) durante el periodo comprendido entre el 13 de septiembre y el 2 de noviembre del
2021.Se evalla la seroconversion de anticuerpos de la inmunoglobulina G (IgG) anti dominio de unién al
receptor (RBD) de sujetos inmunizados con la vacuna anti COVID-19 Abdala , con esquema de tres dosis O-
14-28 dias, aplicada en la region deltoidea, con una fortaleza del RBD de 50ug/0,5 ml .Se determina la
seroconversion de anti cuerpos 1gG anti RBD del SARS-CoV-2,antes de iniciar la vacunacién y a los 14 dias
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posteriores a la tercera dosis.(dia 42 ). Se considera seroconversion positiva a la cifra = 4 con relacion a la
determinacién inicial.

Luego de aplicar los criterios de seleccion y la evaluaciéon de seroconversion en el dia 42, la muestra para
evaluar la seroconversion quedd conformada por 645 sujetos. Para el analisis estadistico se empled el
software R versién 3.6.2 8,

Se utilizaron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas para expresar los resultados de la
seroconversion segun grupo de edades. Se compararon los grupos de edades usando ANOVA o su alternativa
correspondiente (Kruskall-Wallis). Se empleé el estadigrafo ji-cuadrado o test exacto de Fisher. (p=0,05) en la
evaluacion entre dos variables.

Seroconversion de anticuerpos IgG anti-RBD del SARS-CoV-2

Para determinar los titulos de IgG anti RBD en suero de los participantes inmunizados en el dia cero y en el
dia 42 se utilizé el UMELISA SARS-CoV-2 anti RBD; realizado en el laboratorio de calidad del Centro de
Inmunoensayos, segun tecnologia del fabricante. Se hizo la evaluacién de la seroconversion en el dia 42
avalado, por los EC en adultos con la vacuna Abdala.1%2°

Resultados

Se previd la determinacion de los anticuerpos totales contra el SARS-CoV-2 de todos los sujetos incluidos,
aunque no constituyd un criterio para la captacion de los nifios y adolescentes en el estudio. Al disponer del
resultado de estos anticuerpos totales, se encontré que de los 645 individuos que se evaluaron para la
inmunogenicidad, hubo 200 sujetos que resultaron positivos en esta determinacion, para un 31 %.

Por tal motivo, dado lo valioso de esta informacion, se realizé el analisis en los dos bloques siguientes:

e Analisis total: poblacion completa con independencia del resultado positivo o negativo en la
determinacion basal de anticuerpos totales anti SARS-CoV-2. Total 645 sujetos.

e Anadlisis de individuos sin evidencias de exposicidn previa al SARS-CoV-2: poblacién de individuos
gue tuvieron resultados negativos en la determinacién basal de anticuerpos totales anti SARS-CoV-
2. Total 445 sujetos.

Seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD. Analisis total de sujetos (con y sin evidencias de exposicion
previa al SARS-CoV-2)

De manera global, el 98,1 % tuvo seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD del SARS-CoV-2, cifra elevada
que permite una evaluacion adecuada de la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 al dia 14, después de la
ultima inmunizacion. Por otra parte, se distingue con el mayor porcentaje de seroconversion el grupo de edad
entre 3 y 5 afios donde 146/146 sujetos tuvieron una seroconversidén positiva. Le siguen en orden de
frecuencia el grupo de los nifios entre 6 y 11 afios con un 98,7 %. Todos los grupos tuvieron una seroconversion
por encima del 95 %. (ver tabla 1)

Grupo de edades No. Sujetos con Porcentaje (IC 95%)
sujetos seroconversion
3-5 146 146 100 (98-100)
6-11 309 305 98,7 (97-100)
12-18 190 182 95,7 (92-98)
Global 645 633 98,1 (97-99)

Tabla 1: Seroconversidn de anticuerpos 1gG anti-RBD. Andlisis Total

El 69 % de los sujetos (445/645) resultd negativo en la determinacion basal de anticuerpos totales anti SARS-
CoV-2, por lo que constituyeron el grupo de sujetos sin evidencias de exposicién al SARS-CoV-2.
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En latabla 2 se expresan los altos porcentajes de seroconversion en sujetos sin evidencias de exposicidn previa
al SARS-CoV-2 en los diferentes grupos de edades. Se registré un porcentaje global del 98,4 %. En esta
condicion se ratifica la inmunogenicidad de la vacuna Abdala en términos de seroconversion para todos los
grupos de edades.

Grupo de No. Sujetos con Porcentaje (IC 95%)
edades sujetos  seroconversion
3-5 104 104 100 (99-100)
6-11 226 223 98,6 (96-99)
12-18 115 111 96,5 (92-98)
Global 445 438 98,4 (95-99)

Tabla 2. Seroconversién de anticuerpos IgG anti RBD en Individuos sin evidencias de exposicién al SARS CoV-2
La figura 1, muestra que no existe solapamiento con relacién al indice de confianza (IC), entre el grupo de 3-5
afios de edad y el de los adolescentes de 12 a 18 afos.
En relacion a la seroconversién de la 1gG anti RBD del SARS-CoV-2, si se observa diferencia significativa entre

el grupo de menor edad y los adolescentes entre 3 y 18 afios, segln se expresa a través de la prueba de chi
cuadrado, donde p=0,0001.

Porcentaje de seroconversion
IC 95%
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Figura 1. Porcentaje de seroconversion en sujetos sin evidencia de exposicion al SARS-CoV-2 y su indice de confianza del 95%

La figura 2, muestra la comparacion de las MGT IgG anti RBD, segun grupos de edades en el dia 42. Los
resultados superiores, estuvieron en el conjunto de los sujetos entre 3 y 5 afos, con una MGT IgG anti RBD de
168,92, seguido de los individuos entre 6 a 11 afios con 141,87 y por Ultimo el grupo de 12 a 18 afios, que

reporta los resultados mas bajos (97,70).
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Al comparar estos valores se hallaron diferencias significativas entre los grupos de 12 a 18 afiosyelde 3 a 5
afios, asi como entre los nifos y adolescentes de 12 a 18 afios y los de 6 a 11 afios. En las comparaciones entre

los estratos de los sujetos menores no existieron estas diferencias.
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Figura 2. Comparacion de las medias geométricas de los titulos de anticuerpos IgG anti-RBD (andlisis en individuos sin evidencias de
exposicion al SARS-CoV-2)

DISCUSION

La seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD, resulta una prueba importante si se pretende saber si una
persona es infectada por el SARS-CoV-2, o ha sido vacunada. Con ella se cuantifican los Acs IgG contra el RBD,
S1, S2, y N, frente al SARS-CoV-2. Si los Acs totales son positivos frente a la proteina N, permite conocer que
el paciente ha estado en contacto con la COVID-19, sea de forma sintomatica o no. En general casi todas las
vacunas disefiadas anti COVID-19, estan formuladas frente al antigeno S del coronavirus, por lo tanto, los Acs
que se generan con la administracion de vacunas anti COVID seran detectados frente a este Ag, pero no frente
a la nucleoproteina (N), a menos que la vacuna utilizada la contenga.?'??

El poder comparar la seroconversion de anticuerpos en dos grupos (sujetos con evidencia de exposicion al
SARS-CoV-2 y sin evidencia), resulta de importancia vital, porque en condiciones habituales de vacunacion,
fuera de los ensayos clinicos (EC), no se ejecuta una evaluacion de anticuerpos totales en tiempo cero y los
individuos reciben la vacuna con independencia de una exposicién previa al virus o no. Por tal razén en el
contexto de este estudio es posible conocer la respuesta inmune en ambas condiciones, lo que se acerca
mucho mas al mundo real. Por otra parte, Ali y col?® en su estudio con la vacuna anti COVID-19 ARNm-1273,
mas conocida por Moderna. evaluaron la respuesta a la vacunacion en adolescentes que habian estado en
contacto con el SARS-CoV-2.

Al comparar los valores del grupo total (ver tablal) con los obtenidos en el estudio en adultos, realizados con
la vacuna Abdala en Santiago de Cuba con sujetos entre 19 y 80 afios con el esquema corto de inmunizacidn
y fortaleza del RBD de 50 pg, se reportan cifras de 95,2 % a los 28 dias de la ultima inmunizacién, numero
elevado a pesar del rango de edades diferentes.®

Se conoce que a mayor edad existe una menor respuesta inmunoldgica, debido a multiples factores, entre
ellos se destacan: enfermedades crdnicas no trasmisibles, la inmunosenescencia, inadecuada nutricion y
estilos de vida no saludables.'*?
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Xia Sy colaboradores?®en el estudio realizado con la vacuna anti COVID-19, Sinopharm (vacuna viral inactivada
WIBP-CorV), aplicada a sujetos entre 3 y 17 afos de edad, encontraron los mejores resultados de
seroconversion en el grupo de edades entre 3 y 5 afios. Dato que coincide con los reportes de la vacuna Abdala
en similar grupo etario.

La seroconversion constituyd la variable principal de evaluacidn del estudio,en relacidn a la inmunogenicidad.
Como expresaran Pérez y colaboradores?! en su trabajo “Respuesta de anticuerpos en la enfermedad por
coronavirus”, la seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD permite identificar individuos asintomaticos con
COVID-19 y evaluar la inmunidad posinfeccion y posvacunacion.

La utilizacidn de las pruebas de anticuerpos durante el curso de la pandemia garantiza ventajas para definir la
tasa de transmision local e identificar portadores asintomaticos. Son Utiles en el estudio del contagio de una
poblacién determinada, de ahi la relevancia de haber obtenido estos datos en el EC.%!

De acuerdo con la bibliografia revisada por la autora, es la primera vez que en Cuba se incluyen sujetos con
anticuerpos totales anti SARS-CoV-2 positivos en los EC en Pediatria. Esta situacion permitié evaluar y
comparar la variable de seroconversién en dos grupos.

Las diferencias de los porcentajes obtenidos en la evaluacion de la seroconversién de anticuerpos en el grupo
de sujetos menores (3-5 afios), sin evidencias de exposicién al SARS-CoV-2 pudieran explicarse por los
siguientes motivos:

= La mayoria de las vacunas se aplican en la primera infancia, esto contribuye a entrenar al sistema
inmune, ademas de la mayor frecuencia de enfermedades infecciosas, a estas edades, producidas
también por otros coronavirus, que ocurren en los primeros afios de la vida.

=  Los nifios tienden a ser menos susceptibles a las infecciones respiratorias graves que los adultos, lo
que podria atribuirse a una sélida respuesta inmunitaria consolidada por la lactancia materna, una
adecuada nutricidn y por las vacunas recibidas en la primera infancia.

Resulta evidente, que las vias respiratorias a menor edad son mas sanas, con menor exposicién a
contaminantes ambientales y al humo del tabaco. La composicion adecuada de nutrientes en la dieta juega
un papel destacado en la respuesta inmunolégica. La vitamina D desempeifia un rol importante en la
prevencion de las infecciones viricas al suprimir la replicacién viral.?*

La baja prevalencia de enfermedades crdnicas no trasmisibles en nifios entre 3 y 5 afios como la hipertension
arterial, la diabetes mellitus o afecciones pulmonares crénicas, también contribuyen a la robustez del sistema
inmune en este periodo.

Al analizar las medias geométricas de la seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD, los resultados obtenidos
coinciden con los del EC Ismaelillo, realizado en nifios y adolescentes con la vacuna Abdala en la provincia de
Camagtiey. Se comparan estos parametros en aquellos sujetos a los cuales se les aplicé el inmunégeno, con
una fortaleza de 50 pg. Los grupos de menor edad tuvieron MGT IgG anti-RBD mayores que los adolescentes
entre 12 y 18 aios, hecho que se repite en el estudio con la vacuna Soberana 02 en nifios y adolescentes de
Puga y colaboradores.?%?7

CONCLUSIONES

La vacuna Abdala, induce altos porcentajes de seroconversion de anticuerpos IgG anti RBD en nifios y
adolescentes entre 3 y 18 afios, tanto en los sujetos con y sin evidencia de exposicion al SARS-CoV-2.

Se demostré una seroconversion global elevada y por grupos, lo que evidencié la inmunogenicidad de la
vacuna Abdala para las edades comprendidas entre 3 y 18 afios.
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