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Síntesis 



 

 

SÍNTESIS 

La pandemia de COVID-19, considerada el mayor desafío sanitario ocurrido en 

el mundo durante el último siglo. Objetivos: Caracterizar el comportamiento 

clínico de la enfermedad en pacientes pediátricos durante los diferentes 

momentos epidemiológicos, evaluar la seguridad y reactogenicidad en la 

administración de FINLAY FR-1A en niños y adolescentes que presentaron la 

enfermedad y explorar los cambios en la respuesta inmune asociada a la 

administración del candidato. Metodología: Diseño híbrido, se combinó: 1) 

Estudio descriptivo en pacientes hospitalizados con COVID-19, 2) Ensayo Clínico 

Fase II en sujetos con edad pediátrica que presentaron Covid-19 y 3) 

Seguimiento inmunológico de una cohorte de pacientes vacunados. Resultados: 

La enfermedad afectó fundamentalmente niños preescolares, con antecedentes 

de salud y mostró diferentes patrones clínicos. En Delta se hospitalizaron el 

mayor número de casos, con complicaciones y gravedad. Una dosis de FINLAY 

FR-1A en niños y adolescentes convalecientes asintomáticos o no de la 

enfermedad resultó segura y provocó una robusta respuesta inmune, tanto a 

corto como a mediano plazo. Conclusiones: El patrón de comportamiento 

clínico varió en los diferentes momentos epidemiológicos (pre-delta, Delta y 

Ómicron). La administración de una dosis de FINLAY FR-1A resulta una 

alternativa segura para incrementar los títulos de anticuerpos protectores en estos 

sujetos. 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS. 

 

ACE2: Enzima convertidora de la angiotensina 

Ac: Anticuerpo 

Ag: Antígeno 

Al: Asentimiento informado 

AUE: Autorizo de uso de emergencia 

BPC: Buenas Prácticas Clínicas 

CECMED: Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos 

Equipos y Dispositivos Médicos 

CI: Consentimiento informado 

CEI: Comité de Ética de las Investigación 

CENCEC: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clínicos. 

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention 

CP: Consulta presencial 

EA: Evento Adverso 

EAS: Evento Adverso Solicitado 

EAG: Evento Adverso Grave 



 

ELISA: Análisis de Inmunoabsorción Ligado a Enzima, del inglés Enzyme-       

Linked Immunosorbent Assay 

FR: Frecuencia respiratoria 

HPU: Hospital Pediátrico Universitario de Cienfuegos 

IFV: Instituto Finlay de Vacunas 

IC: Intervalo de confianza  

IMC: Índice de masa corporal  

Min: Mínimo 

Max: Máximo 

mVNT50: Dilución que inhibe el 50% de la interacción RBD-ACE2 (Título de 

inhibición molecular) 

PCR: Reacción en Cadena a la Polimerasa. (PCR por sus siglas en inglés) 

RBD: Unión al dominio del receptor (RBD, por sus siglas en inglés) 

RIS: Respuesta inmunológica satisfactoria 

SNS: Sistema Nacional de Salud 

SARS-CoV2: Coronavirus que produce el síndrome respiratorio agudo grave 

TRAg: Prueba Rápida de Antígenos 

TR PCR: Reacción en Cadena a la Polimerasa en tiempo real 
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I. INTRODUCCIÓN 

El nuevo coronavirus causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-

CoV-2, por sus siglas en inglés), ha provocado la enfermedad conocida como 

COVID-19, que se expandió mundialmente a partir de su brote inicial en diciembre 

de 2019 en Wuhan, China. 1-3 El 30 de enero de 2020, la Organización Mundial de 

la Salud (OMS), declaró la enfermedad por coronavirus como una emergencia de 

salud pública de importancia internacional. 4  

A pesar de los subsecuentes esfuerzos de contención, el virus continuó 

extendiéndose en el resto de Asia y Europa y se reportó en América Latina desde 

26 de febrero de 2020, con el primer caso informado en territorio brasileño. 5,6 

Debido a su distribución, gravedad y el creciente número de casos fuera de China, 

la OMS anunció a la COVID-19 como pandemia el 11 de marzo de ese año. 7 

En los primeros cuatro meses posteriores a su identificación, la humanidad 

registró más de cuatro millones de casos y casi 300 mil muertes. Ante estas cifras 

era de esperar que la respuesta inicial de los servicios de salud fuera puesta en 

tensión llegando, en ocasiones, a desbordar su capacidad resolutiva y originar 

pánico y desesperación. 8 

La COVID-19 se diseminó por todos los continentes, con una letalidad global que 

osciló en las diferentes etapas de la enfermedad y con un comportamiento variable 



2 
 

entre diferentes contextos geográficos. Inicialmente su gravedad y letalidad se 

concentró en los mayores de 70 años y en personas con comorbilidades, pero 

afectó todos los grupos de edades sin distinción. 6 

En Cuba, el 11 de marzo de 2020 se reportaron los tres primeros casos positivos a 

la COVID-19. Comenzó así el desafío de controlar y contener el índice de 

contagios del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en el país. 9 

El virus se transmite mediante la inhalación de microgotas de saliva, producidas 

por la tos y el estornudo y que pueden depositarse en alguna superficie, luego 

cualquier persona puede hacer contacto con dicha superficie y posteriormente 

tocar su boca, nariz u ojos. La mayor carga viral de los portadores se sitúa en la 

cavidad nasal en comparación con la faringe, independiente de poseer o no 

sintomatología. 10,11 

Importantes estudios señalan que el sistema inmunológico es capaz de eliminar al 

SARS-CoV-2 o evitar que ocurra una enfermedad grave en la mayoría de los 

casos. En determinadas personas, por causas multifactoriales no bien precisadas, 

se promueve la replicación viral y se produce una tormenta de citocinas que 

origina un estado inflamatorio exagerado que puede resultar fatal. 12,13  

La inmunidad adquirida de forma natural, proporciona un 83% de protección frente 

a la reinfección, en comparación con las personas que no han tenido la 

enfermedad anteriormente. 14  

La gran cantidad de casos asintomáticos o con escasos síntomas que transmiten 

la infección y la aparición de variantes genéticas del SARS-CoV-2 debido a las 
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mutaciones virales, hicieron de la COVID-19 una enfermedad altamente 

transmisible que limitó su control. 15,16 

Reportes generales indicaron que la población pediátrica representó alrededor del 

4% de los casos totales, con una letalidad menor al 0,1%, con variaciones en 

relación de las cepas circulantes, así como los ingresos de cada territorio. En 

comparación con los países de ingresos altos, los de ingresos medianos y bajos 

presentaron una mayor carga de morbilidad, menos personal médico y de 

enfermería por 1 000 habitantes, menor capacidad de camas y menor cobertura 

de vacunación. Los casos de niños, niñas y adolescentes de la región del Caribe 

oscilaron entre 0,60% y 16,9%. 6,7,17  

En Cuba se diagnosticaron 1 308 pacientes en edad pediátrica a través de la 

Reacción en Cadena a la Polimerasa (PCR) durante el 2020, cifra que ascendió a 

176 708 en 2021; de ellos 11 692 fueron menores de un año. 18 

Los mayores reportes de infección se constataron en julio, agosto y septiembre de 

2021, con una supervivencia del 99,9% en este grupo poblacional. 18 

La provincia de Cienfuegos, ubicada en el centro sur de Cuba, reporta el primer 

caso positivo a partir de una turista croata, de paso por la ciudad el 21 de marzo 

de 2020. Al cierre del mes de junio de 2021, ya se acumulaban 4 294 casos 

confirmados. 

Las diferencias del comportamiento de la enfermedad en cuanto a incidencia, 

letalidad, mortalidad y variante circulante, permitió estableces tres momentos 
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epidemiológicos en la provincia, cada uno de ellos con patrones clínicos 

diferentes.  

El conocimiento de la respuesta inmunológica al virus es fundamental para 

comprender la fisiopatología y la sintomatología de esta enfermedad, así como 

para el diseño y empleo de terapias basadas en la respuesta inmune natural y 

adquirida. 19,20 Desde el inicio de la pandemia la OMS señaló a la vacunación 

como la herramienta fundamental para el control de esta enfermedad. 21,22 Esta 

resulta la intervención más eficaz para prevenir las enfermedades trasmisibles en 

los seres humanos. Por esta razón, el mundo apostó por desarrollar vacunas 

contra la COVID-19 desde los primeros meses de su aparición. 23,24  

El Sistema Nacional de Salud cubano, a pesar de tener como máxima prioridad la 

vacunación contra enfermedades infecciosas y tener garantizada una elevada 

cobertura, no podía acceder a las vacunas contra esta enfermedad para garantizar 

coberturas sostenibles en la población infantil. Por este motivo, desde inicio de la 

pandemia se decidió el desarrollo de candidatos vacunales propios sobre la base 

de la fortaleza de la ciencia en el país. 25 

El Instituto Finlay de Vacunas (IFV) de conjunto con el Centro de Inmunología 

Molecular y la Universidad de la Habana, desarrollaron las vacunas SOBERANA 

02 y FINLAY FR-1A para la prevención de las formas graves de esta enfermedad. 

Ambas son vacunas de subunidad proteica basadas en el dominio de unión al 

receptor RBD, receptor binding domain (por sus siglas en inglés), cuyos antígenos 

están diseñados para favorecer la presentación multiepitópica del RBD y 
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garantizar una óptima activación del sistema inmune. Un esquema que combina 

estas dos vacunas recibió la autorización de uso en emergencia por el Centro para 

el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos 

Médicos (CEDMED) para población mayor de 19 años de edad en el mes de 

agosto de 2021 y posteriormente fue evaluado en población pediátrica con 

excelentes resultados. 23,24 

La estrategia de desarrollo de productos liderada por el IFV también permitió la 

disponibilidad en Cuba, primer país en el mundo en producir una vacuna como 

opción para quienes sufrieron la enfermedad (convalecientes) y que 

inmunológicamente permitiera reforzar la respuesta al virus SARS-CoV-2, 

intentando con ello prevenir procesos de reinfección (consecuencia de nuevas 

variantes del virus debido por posibles mutaciones). 23,24 

1.2. Justificación de la investigación 

La extensa propagación mundial del SARS-CoV-2 y la transición a un 

comportamiento endemo-epidémico trajo consigo importantes desafíos para la 

prevención y el control de la epidemia de COVID-19 entre los niños. 

Adicionalmente, las características de esta nueva enfermedad en la población 

pediátrica necesitan ser científicamente documentadas en cada uno de los 

momentos epidemiológicos y en línea de tiempo con las intervenciones de 

prevención y control conducidas en Cuba que soporten la toma de decisiones 

para la introducción de nuevas vacunas.  
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Una vez alcanzadas altas coberturas de vacunación en el país, incluyendo la 

población pediátrica y la población adulta convaleciente, el espacio de vacunación 

que quedaba sin cubrir era el de los niños convalecientes o infectados por el 

SARS-CoV-2. 

No se conocía con exactitud el tiempo de protección post infección, la respuesta 

inmune generada por ésta ni la probabilidad de reinfecciones ante el contexto de 

una mayor circulación de nuevas variantes más infecciosas. 

Un aspecto importante es el relacionado con la seguridad del proceso de 

vacunación 23,24,26-28 en sujetos previamente infectados y el seguimiento de las 

cohortes de enfermos para verificar la respuesta inmunológica y las tasas de 

reinfecciones asociadas al predominio de diferentes variantes del virus.  

En esta dirección el Ministerio de Salud Pública de Cuba incluyó en los Protocolos 

de actuación nacional para el enfrentamiento a esta enfermedad en sus diferentes 

versiones, un capítulo detallado para el manejo del paciente convaleciente desde 

la Atención Primaria de Salud. 29 

1.3. Planteamiento del problema científico 

El problema científico ha sido formulado a través de las siguientes interrogantes:  

 ¿Cuál fue el comportamiento clínico de la COVID-19 en la población pediátrica 

hospitalizada de la provincia de Cienfuegos, en los diferentes momentos de la 

enfermedad en Cienfuegos (pre-delta, Delta y Ómicron)? 
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 ¿Resultó segura la administración del candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A 

en niños y adolescentes convalecientes o infectados asintomáticos de COVID-

19? 

 ¿Qué efecto produjo en el estado inmunológico de pacientes pediátricos 

convalecientes o infectados asintomáticos de COVID-19, la utilización del 

candidato vacunal FINLAY FR-1A? 
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1.4. Objetivos  

1.- Caracterizar el comportamiento clínico de la COVID-19 en pacientes 

pediátricos en los diferentes momentos epidemiológicos de la enfermedad en 

Cienfuegos. 

2.- Evaluar la seguridad y reactogenicidad en la administración del candidato 

vacunal cubano FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes o 

infectados asintomáticos de COVID-19. 

3.- Explorar los cambios en la respuesta inmune, a corto (14 y 28 días) y mediano 

plazo (4 meses), asociada a la administración del candidato vacunal cubano 

FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes o infectados asintomáticos 

de COVID-19. 

1.5. Hipótesis 

La administración de una dosis del candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A en 

sujetos previamente infectados, independientemente del patrón de 

comportamiento clínico de la enfermedad, resulta segura e incrementa 

significativamente la respuesta inmune. 

1.6. Novedad científica y aportes teóricos 

La investigación constituye el primer resultado publicado en Cuba donde son 

delimitadas las particularidades clínico-evolutivas de la COVID-19 en población 

pediátrica, teniendo en cuenta los diferentes momentos epidemiológicos por los 

que transitó la enfermedad en Cienfuegos. 
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Se compilan las primeras evidencias de seguridad e inmunogenicidad de la 

vacunación en población infantojuvenil infectada de COVID-19. Se documentan 

los cambios de la respuesta inmune relacionados con la administración de una 

dosis de FINLAY FR-1A como estrategia para evitar las reinfecciones y las formas 

severas de la enfermedad. 

1.7 Valor práctico y metodológico 

Los resultados obtenidos en la evaluación de la seguridad y de la respuesta 

inmune constituyen evidencias científicamente fundamentadas para la toma de 

decisiones sanitarias relacionadas con la estrategia de vacunación del país en 

general y con el registro e introducción del candidato vacunal cubano FINLAY FR-

1A en los niños y jóvenes cubanos infectados de COVID-19, en particular.  

La demostración de la seguridad y respuesta inmune de este candidato vacunal 

cubano resulta imprescindible para su registro, utilización a gran escala y 

comercialización. 
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II. MARCO TEORICO 

2.1 Virus SARS-CoV2. Agente 

Los coronavirus son un grupo amplio de virus que infectan a mamíferos y aves, 

pueden producir una amplia variedad de enfermedades en humanos y animales 

que van desde leves a graves.  

Se dividen en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. Existen coronavirus 

humanos endémicos como los alfacoronavirus 229E y NL63 y los betacoronavirus 

OC43 y HKU1 que pueden causar enfermedades de tipo influenza o neumonía en 

humanos. Sin embargo, tres coronavirus zoonóticos que causan enfermedades 

graves en humanos han emergido: el coronavirus del Síndrome Respiratorio 

Agudo Grave (SARS-CoV) que afectó a 32 países en 2002-2003 con una letalidad 

del 10%; el coronavirus del Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) 

en el 2012, alcanzando una letalidad del 35% y limitado a 27 países y el 

denominado SARS-CoV-2 responsable de la más reciente pandemia que ha 

azotado al mundo: la COVID-19. 30 

Los coronavirus adquiridos en la comunidad (no SARS-CoV, MERS-CoV) son 

ubicuos, el más comúnmente aislado es HCoV-OC43 seguido de HCoV-NL63. 31 

Estos virus tienen comportamiento estacional; las infecciones respiratorias por 

coronavirus son más frecuentes en invierno. Esta familia de patógenos es 

responsable de alrededor de 10% de las infecciones agudas de vías respiratorias 



11 
 

superiores que ocurren en la comunidad. 8,10 La reinfección es común, 

presumiblemente por lo efímero de la respuesta inmunológica antiviral efectiva y la 

posibilidad de variación antigénica dentro de la especie. 8,10  

El SARS-CoV-2 es un virus cuyo genoma está formado por una única cadena de 

ácido ribonucleico (ARN), pertenece al orden Nidovirales, familia Coronaviridae, 

subfamilia Orthocoronavirinae, su envoltura está provista de la típica glicoproteína 

superficial S, que da al virus su característica apariencia de corona. 8,10,32 

2.2 COVID-19. La Enfermedad 

El 31 de diciembre de 2019, 27 casos de neumonía de etiología desconocida se 

notificaron en Wuhan, provincia de Hubei, China. 1-3 La enfermedad, conocida a 

partir del 12 de enero de 2020 como COVID-19 era producida por un nuevo que a 

partir del 11 de febrero recibiría el nombre de SARS-Cov-2 dada su semejanza 

genómica con el SARS-CoV. 3 El epicentro de la pandemia, inicialmente en China, 

luego en Europa (fundamentalmente en Italia y España) y luego se localizó en los 

Estados Unidos de América (EEUU) donde la cifra de infectados creció 

aceleradamente con posterior desplazamiento hacia América del Sur y África. 5,6 

El 11 de marzo de 2020, se habían diagnosticado 118 000 casos en 114 países y 

4 291 muertes en todo el mundo. Como resultado la OMS anunció que el brote de 

COVID-19 debería considerarse una pandemia. 7 

2.2.1 Vía de transmisión  

La vía de transmisión entre humanos se considera similar a la descrita para otros 

coronavirus a través de las secreciones de personas infectadas, principalmente 
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por contacto directo con gotas respiratorias de más de cinco micras (capaces de 

transmitirse a distancias de hasta dos metros) por las manos o los fómites 

contaminados con secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, 

nariz u ojos. El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaríngeas, 

incluyendo la saliva. 2 Autores nacionales e internacionales han publicado en 

relación con la transmisión del SARS-CoV-2; 32-34 todos ellos admiten que el 

contagio del SARS-CoV-2 se puede producir a través de los siguientes medios:  

1. Gotículas respiratorias (diámetro 100-1000 micrómetros [μm]). Se emiten 

cuando hablamos, respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos. 

Caen al suelo a 1-2 metros de distancia. El contagio puede ser:  

- Directo: por contacto cercano, a menos de un metro, con una persona 

infectada. El virus entra en el receptor a través de boca, nariz o conjuntiva.  

- Indirecto: por contacto a través de fómites (superficies u objetos) en el 

entorno inmediato de una persona infectada. Se piensa que este medio de 

transmisión tendría poco peso, pues solo se ha podido aislar ARN viral muy 

escaso de ellas en comparación con las cargas virales que hay en 

nasofaringe.  

2. Aerosoles: núcleos goticulares con un diámetro < 100 μm. Se emiten cuando 

hablamos, respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos (al hablar se 

emiten 10 veces más aerosoles que al respirar, al gritar y cantar fuerte 50 veces 

más). Tanto Cañete y colaboradores como Salazar y colaboradores en sus 

revisiones, coinciden en que la vía más importante de transmisión del SARS-CoV-
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2 ha sido las gotas respiratorias y el contacto, situando a los aerosoles en un 

segundo plano. 31,34  

La OMS también considera que el contagio por aerosoles solo se produce en 

ambientes cerrados, mal ventilados y con alta ocupación. 4,7 Los aerosoles, debido 

a su tamaño, se mantienen suspendidos en el aire (el tiempo depende del tamaño 

de las partículas y oscila entre segundos las más grandes a horas las más 

pequeñas), donde pueden permanecer durante periodos de tiempo prolongados y 

llegar a personas situadas a más de un metro de distancia o incluso sin emisor. El 

contagio se produce al ser inhaladas por personas cercanas (conversación) o que 

comparten aire en ambientes cerrados. Estos aerosoles también pueden 

depositarse en las superficies. 35 

3. Contacto directo con personas infectadas o superficies contaminadas (tocada 

por personas infectadas o en las que se han depositado secreciones de personas 

infectadas). El SARS-CoV-2 puede mantenerse viable en superficies hasta 72 

horas, e incluso hasta seis días en plásticos o en acero inoxidable.  

Las cargas virales en estas superficies se ha demostrado que son inferiores a las 

que se encuentran en nasofaringe. Varios estudios cuestionan la infectividad de 

superficies en las que se detecta ARN del SARS-CoV-2 y la relevancia de este 

hecho. 32,34 Esta vía de contagio se considera minoritaria, aunque aceptada por la 

comunidad científica. 19 

4. Heces: se ha detectado excreción viral en las heces, principalmente en niños. 

En un estudio realizado en Zhejiang encontraron que el 93% de los niños 
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infectados excretaban virus por heces y que esta excreción podía durar hasta 70 

días. No se detectó transmisión de la infección desde niños con excreción viral en 

heces, tampoco se ha encontrado transmisión vía fecal-oral en otros virus 

respiratorios similares; los autores sugieren que en pacientes con remisión clínica 

no debe considerarse este parámetro para decidir sobre el alta o alargar una 

cuarentena, 20 lo que coincide con otros investigadores. 34,36  

5. Sangre: aún incierto. Hasta el momento no se ha comunicado transmisión del 

SARS-CoV-2 por transfusiones ni se han aislado virus capaces de replicarse a 

partir de muestras de sangre. 34 

6. Madre-hijo: la trasmisión podría producirse a partir de una doble vía: intraútero y 

vía lactancia materna. Aunque se han comunicado casos aislados de transmisión 

del virus por vía intrauterina, esta vía se considera poco probable 34. Se han 

encontrado fragmentos de ARN viral en leche materna pero ningún virus viable. En 

general, se recomienda a las mujeres infectadas por SARS-CoV-2 seguir 

amamantando, pues los beneficios son superiores a los riesgos. 34 

7. Otras: no se ha podido demostrar la transmisión por vía sexual, aunque algunos 

estudios han mostrado la existencia de ARN viral en semen o fluidos vaginales, sin 

haberse podido demostrar la existencia de virus. 31-34 No existen evidencias de 

transmisión del SARS-CoV-2 de animales domésticos a humanos, aunque sí se 

han comunicado casos de transmisión de ratones a humanos en granjas. 37 

En resumen, el SARS-CoV-2 es un virus que se contagia mayoritariamente por vía 

respiratoria (gotículas y aerosoles), sin poder precisar la importancia relativa de 
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cada una de estas por las dificultades metodológicas para separarlas en los 

diferentes estudios; por tanto, la proximidad y la ventilación parecen parámetros 

clave en la transmisión. El peso de la proximidad en la infección por SARS-CoV-2 

sugiere un papel más importante de las gotas que de los aerosoles. 37-39 

2.2.2 Clasificación clínica de la COVID-19 en población pediátrica 

Para la clasificación uniforme de la COVID-19 en la población pediátrica, la OMS 

estableció los siguientes criterios: 29,40 

- Asintomático: Paciente infectado con SARS-CoV-2 (PCR positivo) sin 

manifestaciones clínicas. 

- Sintomático: 

- Leve: presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, congestión nasal, ligera 

cefalea, malestar general, diarreas y/o vómitos. Radiología de tórax normal. 

Saturación de oxígeno mayor que 95%. 

- Moderado: presencia de fiebre, tos, polipnea. Cambios leves en la 

radiografía de tórax o en la ecografía pulmonar. Saturación de oxígeno 

mayor o igual al 90%. 

- Grave: presencia de fiebre, tos, polipnea. Condensación inflamatoria en la 

radiografía o ecografía pulmonar. Saturación de oxígeno menor que 90%, o 

requiere ventilación asistida. 

- Crítico: presencia de síndrome de distrés respiratorio, sepsis o shock 

séptico; necesidad de ventilación mecánica.  
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2.2.3. Estado de convalecencia de la COVID-19 

La palabra convalecencia proviene del vocablo latino convalescere, cuyo 

significado es “recobrar las fuerzas perdidas por una enfermedad”. Este período va 

desde la desaparición de los síntomas principales de cualquier padecimiento hasta 

alcanzar una “nueva salud” de forma gradual. 41,42 

La persistencia de signos y síntomas post infección pueden convertirse en 

crónicos y, por lo tanto, en secuelas; existe evidencia recogida, y experiencia 

clínica de ello en los pacientes tras la infección aguda por COVID-19. 43  

Se plantea secuelas de la COVID-19 cuando existe el antecedente durante la 

enfermedad de síntomas y manifestaciones que han requerido hospitalización, 

afecciones graves, incluso ingresos en la terapia intensiva con síntomas derivados 

del daño estructural de las complicaciones. 43 

El seguimiento de estos pacientes y las secuelas clínicas generadas por la 

infección, conduce a una nueva necesidad asistencial con un abordaje 

multidisciplinario, protocolizado y equitativo en el conjunto del Sistema Nacional de 

Salud de Cuba. 29 

Desde finales del 2020 se reconoció los efectos a largo plazo de la COVID-19 

como una entidad y se elaboró una guía para su manejo clínico, llamándole 

COVID persistente o long COVID, entidad que afectó a un gran número de 

personas por lo que tuvo un gran impacto sanitario y social. Se consideran 

portadores de esta entidad, aquellas personas que enfermaron por COVID-19 y no 

llegaron a recuperar su estado vital previo pasadas 4 a 12 semanas. 44 
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2.3. Respuesta inmune a la infección contra el SARS-CoV-2 

La inmunidad natural adquirida por COVID-19, incluida la duración de la misma, 

aún no se comprende del todo. Hay evidencias que sugieren que es probable que 

la infección por el SARS-CoV-2 confiera una inmunidad protectora contra la 

reinfección; sin embargo, la calidad de los estudios es variable y la comparación 

de los resultados es difícil. 12,14,19  

Los niños infectados con SARS-CoV-2 tienen un perfil inmunitario diferente, con 

una mayor cantidad de células T y un bajo nivel de factores inflamatorios, lo que 

podría estar relacionado a los cuadros clínicos con sintomatología leve. En este 

tipo de infección las células T CD8 (linfocitos T citotóxicos) fueron las principales 

células inflamatorias que desempeñaron un papel vital en la eliminación del virus. 

12-14,19,26,45,46 Como ya fue expuesto, la mayoría de los niños infectados 

evolucionaron con buen pronóstico. 47-55 

La aparición de inmunidad a largo plazo (llamada adaptativa) en respuesta al 

SARS-CoV-2 comienza dentro de los primeros 7 a 10 días después de la 

infección. Comprender las características clave de esta inmunidad es esencial 

para pronosticar los resultados de COVID-19 y para el desarrollo de vacunas 

eficaces y de otras estrategias para controlar la pandemia. 19, 26,27,46 

La infección por SARS-CoV-2 genera, en la mayoría de los individuos, un 

importante sistema inmunológico adaptativo, respuesta tanto del brazo productor 

de anticuerpos como del brazo mediado por células del sistema inmunitario. 

13,19,26,27,46 
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La respuesta de anticuerpos se debe a la fuerte expansión de dos importantes 

células inmunes, llamadas células B de memoria y células plasmáticas, al inicio de 

la infección. Dos clases de anticuerpos, específicamente IgM e IgA, se detectan en 

la sangre entre los días 5 y 7 y una tercera clase, IgG entre los días 7 y 10 

después de la aparición de los síntomas. 46,56,57 

En general, los niveles de IgM y los anticuerpos IgA (medidos en títulos) en la 

sangre disminuyen después de aproximadamente 28 días, y los títulos de IgG 

alcanzan su punto máximo aproximadamente a los 50 días antes de que 

comiencen a disminuir lentamente. De manera simultánea, la infección por SARS-

CoV-2 activa respuestas inmunes mediadas por células T, en la primera semana 

de infección. 26,46,56,57 

Las células CD4+ de memoria específica del virus SARS-CoV-2 y T CD8+ 

alcanzan su punto máximo en dos semanas, permanecen detectables a niveles 

más bajos durante 100 o más días después de la infección. Las células T CD4+ de 

memoria específica del SARS-CoV-2 se encuentran en el 100% y las células T 

CD8+ en aproximadamente el 70% de los pacientes que se recuperan de COVID-

19. 46,56,57 

La generación de anticuerpos neutralizantes dirigidos a la proteína de pico es la 

base de múltiples vacunas humanas en ensayos clínicos para contrarrestar el 

virus SARS-CoV-2. La neutralización también es la base de anticuerpos 

específicos únicos (llamados anticuerpos monoclonales) que han sido aislados, 
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fabricados y administrados para prevenir o tratar la enfermedad humana COVID-

19. 58,59 

Se ha demostrado en modelos animales que los anticuerpos neutralizantes del 

SARS-CoV-2 pueden ser protectores en la infección por COVID-19. Según 

estudios en primates, potentes anticuerpos neutralizantes y las respuestas de las 

células T CD4+ a la proteína de pico protegen contra la infección por SARS-CoV-2 

en los pulmones y la nariz, sin evidencia de ningún efecto adverso de impacto. 

46,56,57 

2.4. Vacunación antiCOVID-19 

Frente al SARS-CoV-2 se han desarrollado cinco grandes grupos de vacunas. 57,60 

1. Vacunas de vectores virales que utilizan virus no relacionados e inofensivos 

para proporcionar material genético del SARS-CoV-2 (ejemplos: Astrazeneca y 

Gamaleya [Sputnik V]). 

2. Vacunas genéticas que contienen un segmento del material genético del virus 

SARS-CoV-2 (ejemplos: Pfizer y Moderna). 

3. Vacunas inactivadas que contiene al virus SARS-CoV-2 completo (ejemplos: 

Sinovac/Butantan, SinoPharm, BharatBiotec). 

4. Vacunas que contienen al SARS-CoV-2 atenuado (ejemplo: Codagenix).  

5. Vacunas de sub-unidades de proteínas que contienen péptidos de SARS-CoV-2 

que desencadenan una respuesta inmune (ejemplo: Novavax, Sanofi/GSK. Las 

vacunas cubanas pertenecen a este grupo. 26,56,57,60,61 
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Todos estos preparados han pasado por diferentes fases de investigación en las 

cuales se ha evaluado la seguridad e inmunogenicidad. 60,62,63 

Entre las vacunas actualmente aceptadas por la OMS para su uso de emergencia 

en el control de la pandemia se encuentran aquellas fabricadas por las compañías 

de Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Moderna, 

Sinopharm y Sinovac. 60,64,65 

Las vacunas de Pfizer y Moderna fueron las primeras autorizadas para su uso de 

emergencia. 60,62 El tres de enero de 2021, se aprobó la vacuna Covaxin en la 

India; 62,64 Johnson & Johnson se comenzó a distribuir en marzo de 2021. 62,64 De 

esta manera, el siete de septiembre de 2021 la OMS había concedido licencias 

para uso de emergencia a seis vacunas y en marzo de 2022 había aprobado 11, 

incluyendo una de la India. 62,63,66 La vacunación frente a la COVID-19 se inició en 

la mayoría de los países de ingresos altos a finales de diciembre de 2020, con una 

disponibilidad de dosis de vacunas muy limitada en todo el mundo. 66 Estos países 

acapararon el mercado de producción de vacunas y reservaron cantidades 

suficientes para inmunizar hasta más de tres veces a su población; como 

consecuencia, se ha generado una clara desigualdad en la distribución de 

vacunas que atenta por una parte al principio de equidad y por otra al control 

eficaz de la pandemia a nivel mundial. 66  

El cómputo mundial de dosis de vacunas administradas supera ya los 13 200 

millones de dosis y la media diaria se aproxima a los dos millones, según los datos 

recogidos sobre la vacunación en el mundo. 66 



21 
 

Casi tres mil millones de personas seguían sin vacunarse contra la COVID-19 a 

inicios de 2022; gran parte de África no ha alcanzado el nivel de vacunación 

esperado, pero tampoco países de Europa, Latinoamérica y Oceanía. Aunque los 

productores de vacunas apuntan a un exceso de producción de estas, el problema 

se agudiza por otros factores, como las dudas sobre las vacunas y los problemas 

logísticos para inmunizar a la población, o sea, no faltan ya vacunas, sino 

condiciones para administrarlas, especialmente en los países de bajos y medianos 

ingresos. 66 

Las vacunas han demostrado una eficacia muy alta para prevenir 

hospitalizaciones y defunciones, con una efectividad moderada para prevenir la 

infección. Cada vez se suman más evidencias del impacto que se está 

consiguiendo con la vacunación, sobre todo en la reducción de las 

hospitalizaciones y de las defunciones de los pacientes infectados por este virus. 

23-25,27,63,67,68 

Las vacunas disponibles actualmente frente a COVID-19 han demostrado evidente 

eficacia en la reducción del riesgo de infección con síntomas, de infección 

asintomática y de la carga viral en la infección asintomática. 23-25,27,63,67,68 

Los beneficios de las vacunas superaron los eventos adversos aislados 

posteriores a la vacunación. 23-25,27,46,62,63,67,68 

2.5. Candidatos vacunales cubanos contra el SARS-CoV-2 

En el caso de los candidatos vacunales cubanos frente a COVID-19 todos tienen 

en común la molécula que se emplea como inmunógeno, que es la proteína RBD; 
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23-25,27,46,57,62,63,67-69 los mismos podrían pasar a formar parte de la cantera de 

productos que necesitará el continente durante muchos años. No se producen 

bajo licencia de compañías internacionales, sino que son desarrollos originales del 

sector biotecnológico de la isla. 24-26,57,69,70 

Si bien los candidatos vacunales de Cuba aún no han recibido el reconocimiento 

de la Organización Mundial de la Salud, han resistido la prueba de su 

implementación práctica. Una vez que comenzó la campaña de vacunación de la 

isla, gradualmente disminuyó la curva de infecciones. 24-26,57,69,70 

Cuba también se convirtió en el primer país del mundo en vacunar a niños 

mayores de dos años. 24,26,28,57 Datos estadísticos de octubre de 2022 apuntan 

que el 98,6% de la población vacunable en el país para el control de la COVID-19 

tenía completo su esquema de vacunación. En esas cifras están incluidos los 

menores con edades comprendidas entre 2 y 18 años. 71 

Es importante señalar que, a pesar de las semejanzas con las estrategias 

internacionales, Cuba les impregnó particularidades a sus candidatos vacunales: 

apostó por cinco candidatos, no por uno solo, lo que garantizó mayor 

disponibilidad, permitiendo que aún si alguno no sobrepasara todas las fases de 

los ensayos clínicos (cosa que no ocurrió) quedasen candidatos para continuar la 

producción vacunal. 25 Otra particularidad es que tuvo en su diana a todos los 

individuos, incluso los convalecientes, pues existían reportes de reinfecciones en 

personas con bajos títulos de anticuerpos neutralizantes. 23,24,69,70 Se utilizaron 

plataformas conocidas y montadas en el país, con años de aplicación en la 
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producción de vacunas, permitiendo acortar el tiempo de obtención sin violar 

requerimientos científicos y logrando productos de calidad. 27,57,60,65 

Las principales características de los candidatos vacunales cubanos se describen 

a continuación: 

- SOBERANA 01: Sustentada por la combinación del RBD (en forma dimérica) del 

virus SARS-CoV-2 y las vesículas de membrana externa del meningococo B, que 

provoca la estimulación de la inmunidad innata como complemento a la inmunidad 

adaptativa específica contra el antígeno viral. 23-25,27,46,57,62,63,67,68 

- SOBERANA 02: candidato vacunal conjugado, empleada seis moléculas de RBD 

conjugadas químicamente a toxoide tetánico, para lograr una activación de la 

respuesta inmunológica humoral y celular y la inducción de memoria inmunológica. 

23-25,27,46,57,62,63,67,68 

- FINLAY FR-1A: se ha concebido como un candidato para convalecientes o para 

reactivación de pacientes ya inmunizados, está diseñada con menos epitopes que 

las anteriores y sin conjugación, ha sido utilizada en esquemas como tercera dosis 

en primovacunación, en población de riesgo, adultos y también en niños. 23-

25,27,46,57,62,63,67-69 

- Abdala y el candidato vacunal Mambisa producidos por el Centro de Ingeniería 

Genética y Biotecnología. 23-25,27,46,57,62,63,67-69 

- Abdala: posee estructura proteínica que en si misma activa la producción de 

anticuerpos y provoca la activación de linfocitos. 71 
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- Mambisa: Combina la respuesta sistémica con la respuesta mucosal. La 

aplicación de la misma por vía nasal estimula la inmunidad de mucosa. La 

compartimentación de la respuesta inmune mucosal hace que por vía nasal 

aumente la producción de IgA en mucosa respiratoria y digestiva. Se encuentra 

aún en fase de investigación clínica. 71 

Todos los candidatos vacunales cubanos presentaron resultados favorables en 

ensayos clínicos, alta seguridad y favorable respuesta inmune. 23-26,27,28,57,68,69,72 
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III. METODOLOGÍA 

3.1. Diseño de la investigación 

Se realizó un estudio con diseño híbrido, donde se combinó: 1) Un estudio 

observacional, descriptivo, en pacientes hospitalizados con diagnóstico positivo de 

COVID-19 por PCR, 2) Un Ensayo Clínico Fase II, abierto, adaptativo y 

multicéntrico en niños y adolescentes de 2 a 18 años convalecientes o infectados 

asintomáticos de la enfermedad, para evaluar la seguridad, reactogenicidad y la 

inmunogenicidad del candidato vacunal FINLAY FR-1A y 3) Un estudio de 

seguimiento de una cohorte de pacientes vacunados que fueron evaluados 

inmunológicamente cuatro meses después.  

Diseño general de la investigación ¨COVID-19 en niños y adolescentes de 
Cienfuegos: Seguimiento, seguridad y respuesta inmune a la vacunación 
con FINLAY FR-1A¨. 

Escenario: Hospital Pediátrico “Paquito González Cueto”. 

Horizonte temporal: Comprendido entre marzo 2020 y marzo 2022. 

La población de referencia de Cienfuegos: 11 240 casos positivos en edad 

pediátrica con PCR positivo a COVID-19.  
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Hospitalizados por la enfermedad: 2 097 pacientes en edad pediátrica. 

Para la realización del estudio observacional que permitió la evaluación del 

comportamiento clínico en los diferentes momentos epidemiológicos, se 

estudiaron 784 pacientes. 

En el Ensayo Clínico (EC) con el candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A se 

incluyeron 240 niños y adolescentes de 2 a 18 años convalecientes o infectados 

asintomáticos de COVID-19.  

A los 4 meses de la vacunación se les midió la duración de la respuesta inmune a 

115 sujetos de los que participaron en el EC. 

3.2. Contexto 

La COVID-19 en la provincia de Cienfuegos se comportó de manera similar al 

resto del país.  

En la etapa denominada ¨periodo pre-delta¨ (marzo 2020 a junio/2021), la atención 

médica no representó una sobrecarga asistencial, no se visiualizó una ola 

epidemiológica, tampoco se presentaron casos graves. De manera general, se 

registró la circulación de las variantes patrón mutacional (DG614) y beta (B.1.351). 

En el mes de julio, el pico máximo de ingresos superó la capacidad total de camas 

destinadas a la hospitalización. A inicios de agosto se registraron los mayores 

reportes de casos con la introducción de nueva variante: Delta. Se estableció zona 

de epidemia en el canal endémico tanto en atenciones médicas como en las 

hospitalizaciones por IRA.  
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El ¨momento Ómicron¨, declarado a partir de diciembre de 2021, se caracterizó por 

el reemplazo de la variante Delta por la variante Ómicron, por una disminución en 

el número atenciones médicas y hospitalizaciones, sin gravedad de los casos en 

pediatría. 

3.3. Definición y Operacionalización de las variables  

Definición de variables: 

- Caso: Paciente en edad pediátrica con PCR positivo a COVID-19. 

- Clasificación de la enfermedad: 

 Asintomático: Paciente infectado con SARS-CoV-2 (PCR positivo) sin 

manifestaciones clínicas. 

 Sintomático: 

- Leve: Presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, congestión 

nasal, ligera cefalea, malestar general, diarreas y/o vómitos. 

Radiología de tórax normal. Saturación de oxígeno mayor que 

95%. 

- Moderado: Presencia de fiebre, tos, polipnea. Cambios leves 

en la radiografía de tórax o en la ecografía pulmonar. 

Saturación de oxígeno mayor o igual al 90%. 

- Grave: Presencia de fiebre, tos, polipnea. Condensación 

inflamatoria en la radiografía o ecografía pulmonar. Saturación 

de oxígeno menor que 90%, o requerimiento de ventilación 

asistida. 

- Crítico: Presencia de síndrome de distrés respiratorio, sepsis o 

shock séptico; necesidad de ventilación mecánica.  

- Evolución de la enfermedad: 

 Favorable 
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 Con complicaciones 

 Fallecido 

Operacionalización de las variables: 

 Patrón clínico. Variables independientes 

Variable Descripción Medición 

Objetivo 1. 

Grupo de edad 

Edad en años cumplidos. 

Según la edad cronológica del 

paciente: 

Menor de un año 

1 a 4 años 

5 a 9 años 

10 a 14 años 

15 a 18 años 

Cuantitativa continua. 

Frecuencia absoluta y 

relativa 

Sexo 

Según el sexo biológico 

registrado en la historia clínica.  

Femenino, Masculino. 

Cualitativa nominal 

dicotómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Momentos epidemiológicos 

Definido de acuerdo al momento 

epidemiológico en la provincia de 

Cienfuegos. Evaluación de: 

Incidencia, letalidad, mortalidad y 

predominio de la variante 

circulante. 

Pre-delta: Circulación de las 

variantes patrón mutacional 

D614G y Beta (B.1.351).  

Delta: predominio de la variante 

Delta (B.1.617.2). 

Ómicron: predominio de la 

variante Ómicron (B.1.1.529) 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

 

Antecedentes patológicos Asma bronquial, diabetes Cualitativa nominal 



29 
 

personales  mellitus, obesidad, alergias, 

cardiopatías congénitas, anemias 

hemolíticas, HTA, enfermedades 

renales, parálisis cerebral infantil 

y otras. 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Sintomatología 

Fiebre, síntomas respiratorios: 

tos, secreción nasal, obstrucción 

nasal, dificultad respiratoria, 

vómitos, diarreas, cefalea, 

malestar general, anorexia, 

anosmia, ageusia y otros.  

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Clasificación de la 

enfermedad 

Infección asintomática, 

enfermedad sintomática, 

Enfermedad grave, Fallecido por 

COVID-19. 

Cuantitativa discreta 

Frecuencia absoluta y 

relativa 

Complicaciones 

Neumonía, insuficiencia 

respiratoria aguada, convulsión, 

síndrome inflamatorio 

multisistémico, insuficiencia 

cardíaca, otros 

Cuantitativa discreta 

Frecuencia absoluta y 

relativa 

Evolución de la 

enfermedad 

Favorable 

Con complicaciones 

Muerte 

Cuantitativa discreta. 

Frecuencia absoluta y 

relativa 

Fecha de ingreso 
Mes y año de ingreso Cuantitativa continua. 

Frecuencia absoluta 
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Variables independientes 

Variable Descripción Medición 

Objetivo 2 

Evento adverso 

Cualquier acontecimiento médico 

desfavorable que se presenta en 

un paciente o sujeto de 

investigación clínica al que se 

administra un producto 

farmacéutico, y que no tiene 

necesariamente una relación 

causal con este tratamiento. Un 

acontecimiento o evento adverso 

puede ser, por tanto, cualquier 

signo desfavorable e inesperado. 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Evento adverso grave 

Cualquier ocurrencia médica 

desfavorable que concluye con la 

muerte, amenaza la vida, resulta 

en una discapacidad/incapacidad 

persistente o significativa, 

requiere la hospitalización del 

paciente o prolongación de la 

hospitalización actual. 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Evento adverso solicitado 

Aquellos eventos adversos 

locales y sistémicos que a partir 

de la revisión de la evidencia y 

estudios clínicos previos del 

candidato vacunal se reportaron 

asociados a la vacunación anti 

COVID-19. 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Evento adverso no 

solicitado 

Cualquier otro evento que se 

reportó durante el periodo de 28 

días de observación 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 
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Evento adversos 

solicitados  locales en el 

sitio de inyección 

Dolor, enrojecimiento, aumento 

de volumen, induración y calor 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 

Evento adverso sistémico  

Fiebre: Aumento de origen 

endógeno de la temperatura 

corporal hasta una temperatura, 

observada en al menos una 

medición, igual o superior a 38ºC. 

Se tomó la temperatura axilar. 

Malestar general: Trastorno 

caracterizado por una sensación 

de incomodidad o malestar 

general, una sensación de mal 

humor. 

Rash: Erupción cutánea 

caracterizada por la presencia de 

máculas o pápulas delimitadas o 

ambas. 

Cualitativa nominal 

politómica. Frecuencia 

absoluta y relativa 
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Variables independientes 

Variable Descripción Medición 

Objetivo 3 

Concentración de 
anticuerpos IgG 
específicos anti- RBD. 

Niveles de anticuerpos. 
Proporción de sujetos con 
niveles de anticuerpos 
detectados en un ELISA 
cuantitativo, equivalente a una 
inhibición del 60% de la unión 
RBD con ACE2. 
Se calculó la seroconversión, 
definida como el incremento en 
cuatro veces de los valores de 
anticuerpos IgG anti-RBD 
respecto a los niveles basales. 

Cuantitativa Continua. 
Número, Porcentaje, 
IC95% 

Títulos de anticuerpos 
neutralizantes 

Títulos de anticuerpos 
neutralizantes, determinado por 
ensayo de neutralización. 

Cuantitativa Continua. 
Media Geométrica del 
título de anticuerpos 
neutralizantes e IC95%. 
Su correlación respecto 
a los niveles de 
anticuerpos IgG anti-
RBD y al % de inhibición 
RBD:ACE2 

% de Inhibición de ACE2. 

% de inhibición de la interacción 
RBD:ACE2 en un rango de 
dilución a partir de 1/100. 

Cuantitativa Continua. 
Mediana (IC 95%) 
Correlación respecto a: 
-Niveles de anticuerpos 
IgG anti-RBD. 
-Títulos de anticuerpos 
neutralizantes 

Título de neutralización 
molecular  
(título que inhibe el 50% de 
la interacción RBD – 
ACE2) 

Se determinó mVNT y aquellos 
con valores ≥ 100 (¨RIS¨, valor 
correspondiente a 3 veces el 
valor de la MGT en t0. 

Cuantitativa Continua. 
MGT con IC95% 
Frecuencia y % de 
sujetos con mVNT50 ≥ 
100 
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3.4. Técnicas y procedimientos para la recolección y análisis de la 

información. 

3.4.1. Para dar salida al objetivo 1: Caracterizar el comportamiento clínico de 

la COVID-19 en pacientes pediátricos en los diferentes momentos 

epidemiológicos de la enfermedad. 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo que tuvo como escenario el 

Hospital Pediátrico “Paquito González Cueto” de Cienfuegos. 

El total de pacientes menores de 18 años con diagnóstico de COVID-19 

hospitalizados en dicha institución fue de 2 097. Para la caracterización clínica, del 

total de población a estudiar se seleccionaron, por muestreo estratificado, 784 

pacientes en diferentes momentos epidemiológicos de esta enfermedad en 

Cienfuegos (pre-delta, Delta y Ómicron). El diagnóstico se realizó por la reacción 

en cadena de la polimerasa en tiempo real (TR-PCR). 

Los momentos epidemiológicos fueron definidos considerando las diferencias del 

comportamiento epidemiológico (incidencia, letalidad, mortalidad y variante 

predominante) de la enfermedad y atendiendo a la variante predominante en la 

circulación:  

 Marzo 2020-junio 2021: Pre-delta (circulación de diferentes variantes del 

SARS-Cov-2 sin predominio de ninguna)  

 Julio 2021-diciembre 2021: Delta 

 Enero 2022-marzo 2022: Ómicron  

 



34 
 

 

Para la selección del tamaño muestral en cada momento epidemiológico se utilizó 

la siguiente fórmula:  

Total de pacientes hospitalizados en cada momento epidemiológico 
        _________________________________________________________ x 100 

Totalidad de pacientes hospitalizados en el período de estudio 

 

La proporción de sujetos en cada estrato fue distribuida proporcional a la cantidad 

de casos reportados en cada momento: 

 Etapa pre-delta: se estudió el 36% de los casos hospitalizados (269) 

 Etapa Delta: el 46% de los casos hospitalizados (447) 

 Etapa Ómicron: el 18% de los casos hospitalizados (68) 

La muestra correspondiente a cada momento epidemiológico fue resultado del por 

ciento a estudiar en cada uno de ellos. Los sujetos fueron escogidos por muestreo 

aleatorio simple del total de pacientes hospitalizados en cada momento. 

Se revisaron los expedientes clínicos de cada paciente y se extrajeron las 

siguientes variables clínico epidemiológicas: edad, sexo, antecedentes patológicos 

personales, fecha de ingreso, sintomatología, clasificación de la enfermedad, 

complicaciones y evolución de la enfermedad (Anexo 1). 

La sistematización de estas variables en los diferentes momentos epidemiológicos 

permitió la elaboración de los patrones de comportamiento clínico de la 

enfermedad. La recogida de datos fue conducida por la autora de la investigación. 
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Para el procesamiento de los datos se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 

21.0 para Windows. En el tratamiento estadístico de los resultados fue utilizado el 

estadígrafo Chi2 para diferencias de proporciones; se consideró un nivel de 

confianza de 95% (p<0.005). 

 Los resultados se presentan siguiendo las normas internacionales STROBE (para 

estudios observacionales). 73 

3.4.2. Evaluar la seguridad y reactogenicidad en la administración del 

candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A en niños y adolescentes 

convalecientes y en infectados asintomáticos de COVID-19. 

Se realizó un Ensayo Clínico Fase II, abierto, adaptativo y multicéntrico para 

evaluar la seguridad y reactogenicidad del candidato vacunal cubano FINLAY FR-

1A (FINLAY FR-1A) en niños y adolescentes de 2 a 18 años convalecientes o 

infectados asintomáticos de COVID-19. Se incluyeron en este estudio los 

resultados de la cohorte de niños del sitio clínico de Cienfuegos. 

El cálculo del tamaño muestral se realizó para todo el ensayo clínico, que no fue 

estratificado por sitio clínico. El tamaño de muestra de la primera etapa (Fase I) se 

estimó para dar respuesta a la hipótesis de seguridad (toxicidad grave consistente 

con la vacunación inferior al 5%), utilizando el método de estimación del intervalo 

de confianza (IC95%) para proporciones, lo que dio lugar a un tamaño de muestra 

de 40 sujetos, que se incluyeron en la Habana.  

El cálculo del tamaño de muestra de la segunda etapa (Fase II), se estimó en 

función de dar respuesta a la hipótesis de inmunogenicidad: Respuesta 
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Inmunológica Satisfactoria (RIS) en más del 70% de los sujetos vacunados, 

utilizando igualmente el método de estimación de un intervalo de confianza al 95% 

para una proporción, con lo que se obtuvo que eran necesarios 520 sujetos en 

total. Para esta fase fue necesario completar la inclusión de 480 sujetos (520 

menos 40 incluidos en la Fase I) y se decidió que los 480 fuesen igualmente 

distribuidos entre ambos sitios clínicos, con lo cual la muestra de Cienfuegos 

quedó fijada en 240 niños. 

El período de estudio fue de octubre a noviembre de 2021, en el Hospital 

Pediátrico “Paquito González Cueto”. 

Para el reclutamiento de los sujetos por cada una de las áreas de salud y a través 

de los médicos de familia y pediatras, se realizó el proceso de información a los 

pacientes y familiares de todos los aspectos relacionados con el estudio (Anexo 

2).  

El reclutamiento de los sujetos a participar se realizó en el Hospital Pediátrico 

¨Paquito González Cueto¨ de Cienfuegos, por el equipo de investigación tres días 

previos al inicio del ensayo clínico, como se muestra en la figura anterior. 

Criterios de inclusión  

Fueron seleccionados 

 Sujetos de ambos sexos y de nacionalidad cubana, diagnosticados 

positivos a COVID-19 por PCR, que cursaron de forma asintomática o con 

síntomas leves, moderados o grave 

 Con más de dos meses de su egreso 
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 Sujetos con edad comprendida entre 2 y 18 años 

 Voluntariedad expresada mediante consentimiento informado de 

participación en el estudio: 

- Sujetos de 2-11 años: Consentimiento Informado de la madre, padre o 

tutor legal (Anexo 3). 

- Sujetos de 12-18 años: Consentimiento Informado de la madre, padre o 

tutor legal y Asentimiento Informado del adolescente (Anexo 4).   

 Evaluación nutricional peso-talla entre el 10mo y 90 percentil (para sujetos 

entre 2 y 9 años de edad) o el IMC entre el 10mo y 90 percentil (para los 

sujetos entre 10 y 18 años de edad), según los puntos de corte para la 

población pediátrica cubana. 74 

 Examen físico general, regional y por aparatos sin alteraciones. 

 Adolescente que en edad fértil use métodos anticonceptivos seguros 

durante el estudio. 

 Prueba rápida de antígeno negativo. 

 Evaluación clínica sin alteraciones a partir del interrogatorio y el examen 

físico. 

Se incluyeron sujetos de forma consecutivas en dos estratos: 1) sujetos que 

cursaron de forma asintomática y 2) sujetos que cursaron con síntomas, en 

cualquiera de su clasificación (leve, moderada o grave). En cada estrato el 50% de 

los casos correspondió a sujetos de 2 a 11 años de edad y el otro 50% a niños 

entre 12 y 18 años de edad. La fuente de datos se extrajo del registro de casos 

positivos de COVID-19 de la provincia. 
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Criterios de exclusión 

 Sujetos con antecedentes de COVID-19 y alta médica de dos o menos 

meses previos al reclutamiento. 

 Haber presentado enfermedad febril o alguna enfermedad infecciosa 

aguda en los siete días previos al estudio o en el momento de la 

vacunación. 

 Sujetos con tratamiento con antimicrobianos o tratamiento sostenido con 

antinflamatorios no esteroideos en los siete días previos a la 

administración del candidato vacunal.  

 Sujetos con enfermedades crónicas no transmisibles no controladas, según 

criterios clínicos o de laboratorio (asma bronquial, cardiopatía, hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, enfermedades del tiroides, neurológicas, del 

sistema hemolinfopoyético, insuficiencia hepática, insuficiencia renal, 

enfermedad psiquiátrica a nivel psicótico, entre otras); enfermedad del 

sistema inmune congénita o adquirida, antecedentes de enfermedad 

neoplásica; facultades mentales disminuidas; antecedentes de enfermedad 

alérgica severa (shock anafiláctico, edema angioneurótico, edema de la 

glotis, urticaria severa).  

 Aplicación de otra vacuna en los últimos 30 días.  

 Tratamiento con inmunomoduladores en los últimos 30 días, ejemplo: 

esteroides (excepto el uso ocasional de esteroides tópicos o inhalados, 

citostáticos, interferón, inmunoferón, factor de transferencia, anticuerpos 

monoclonales, biomodulina T, cualquier gammaglobulina, levamisol, 
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heberferón, timosina) o previsiblemente aquellas personas que por su 

enfermedad de base requieran tratamiento inmunomodulador, que pueda 

coincidir durante el desarrollo del estudio.  

 Antecedentes de haber recibido transfusión de sangre o hemoderivados en 

los últimos tres meses.  

 Sujetos con dificultades para asistir a las consultas de seguimiento 

previstas. 

  Esplenectomía o disfunción esplénica.  

 Embarazo, puerperio o lactancia; presencia de tatuajes en la región 

deltoidea de ambos brazos.  

Todos los sujetos fueron nuevamente evaluados clínicamente antes de 

administrar una dosis del candidato vacunal FINLAY FR-1A, consistente en 0,5 

mL del producto en investigación por vía intramuscular, en el músculo deltoides. 

Cálculo de la muestra  

Se realizó el cálculo de toda la muestra del Ensayo Clínico, tanto para la Fase I 

como para la Fase II y de ambos sitios clínicos. 

Para dar respuesta al objetivo de SEGURIDAD (Fase I) 

Se estimó una toxicidad grave consistente con la vacunación a lo sumo del 5%. 

Se calculó entonces el tamaño de muestra por el método de estimación de un 

intervalo de confianza (IC) al 95% para una proporción, con una precisión de 

0,165 (ancho del intervalo de confianza). 
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Resultados numéricos para intervalos de confianza para una proporción:  

        

Nivel de 
Confianza 

Tamaño 
de la 
muestra 

Objetivo 
Ancho 
Actual 

Proporción 
Límite 
Inferior 

Límite 
Superior 

 

 (N)   (P)   P = 0.5 

0,950 40 0,165 0,163 0,05 0,006 0,169 0,324 

 

Se propuso entonces la inclusión de 40 sujetos.  

Para dar respuesta al objetivo de INMUNOGENICIDAD, (Fase II del estudio).  

Se realizó el cálculo utilizando el mismo método de estimación de un intervalo de 

confianza al 95% con una mayor precisión (de 0,130) para estimar en cada estrato 

de manera independiente una respuesta inmune satisfactoria (RIS) de alrededor 

del 70% a partir de los 14 días de la vacunación, (con límite inferior del intervalo 

de confianza superior a 60%). 

Resultados numéricos para intervalos de confianza para una proporción: 

        
Nivel de 
Confianza 

Tamaño 
de la 
muestra 

Objetivo Ancho 
Actual 

Proporción Límite 
inferior 

Límite 
superior 

 

 (N)   (P)   P = 0.5 

0.950 204 0.130 0.130 0.700 0.632 0.762 0.141 

 

El tamaño de muestra estimado fue de 204 sujetos. Se consideró un 20% de 

pérdidas, con lo que el tamaño de muestra ascendió a 255 sujetos, se redondeó a 

260 sujetos por estrato (130 por subgrupo etario por estrato), 520 sujetos en total. 
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En esta fase, para completar el tamaño de muestra, se decidió que los 480 sujetos 

necesarios para completar los 520 (que incluyen los 40 incluidos en la fase I), con 

lo cual la muestra de Cienfuegos quedó fijada en 240 niños.  

Evaluación de la seguridad y reactogenicidad 

Los eventos adversos (EA) fueron vigilados y evaluados durante una hora 

posterior a la inmunización en el sitio clínico. Se realizó vigilancia activa durante 

los primeros siete días mediante el registro de síntomas y signos esperados y no 

esperados, en el cuaderno de recogida de datos (CRD) previamente diseñado y 

pasiva con seguimiento ambulatorio hasta los 28 días posteriores a la vacunación. 
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Seguimiento: 

 Consultas presenciales a las 24 horas de haber sido vacunado y a los siete 

días con evaluación clínica del sujeto buscando EA. 

 Desde las 48 horas y hasta los 6 días no se programaron visitas presenciales. 

Sin embargo, de existir EA activos iniciados el día de la vacunación o a las 24 

horas de vacunados, se estableció consultas presenciales para el seguimiento 

de los mismos; si el sujeto no presentó EA el día de la vacunación ni a las 24 

horas, los investigadores y los padres o tutores se mantuvieron en 

comunicación con la investigadora principal por la posible aparición de 

cualquier evento hasta el día 28.  

 Día 28: la consulta fue presencial. 

Se consideró como variable principal de reactogenicidad y seguridad aquellos 

Eventos Adversos Graves (EAG) consistentes con la vacunación. 

Según causalidad se evaluaron según: 

A. Asociación causal con la vacunación 

B. Indeterminado 

C. Asociación causal inconsistente con la vacunación 

D. No clasificable 

Criterios de parada del estudio 

- EAG con sospecha de relación con el producto de investigación, hasta tanto no 

se concluyó la investigación del evento. 75 

- Más de un 5% de individuos con EAG con relación de causalidad consistente con 

la vacunación. Se consideró Toxicidad inadmisible. 
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Plan de Análisis y Estadístico  

Se distinguieron tres poblaciones: 

- “Por protocolo” (PP): definido como los individuos que fueron seleccionados 

y que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión, que 

recibieron la dosis planificada, en los que se disponía de la valoración de la 

variable principal y que no sufrieron ninguna desviación mayor al protocolo.  

- “Intención de tratar” (ITT): Todos los individuos incluidos y que recibieron la 

dosis de tratamiento, con independencia de:  

- La adherencia o no a los criterios de entrada  

- El tratamiento que realmente recibieron 

- El abandono del tratamiento 

- Las desviaciones del protocolo  

En este grupo se planificó analizar las variables de seguridad y dentro de las 

variables de eficacia, las evaluaciones inmunológicas (anticuerpos específicos y 

anticuerpos neutralizantes). 

- “Población de Seguridad”: Todos los individuos que recibieron la dosis. Con 

todas las variables involucradas (de control, principales y secundarias), se estimó 

en cada grupo: 

En caso de las variables cuantitativas, se estimaron las medidas de tendencia 

central y dispersión: número de observaciones disponibles, media, mediana, 

desviación estándar, mínimo, máximo, rango intercuartílico, percentiles 25 y 75.  
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En el caso de las variables cualitativas, se calcularon las distribuciones de 

frecuencias. 

Una vez que concluyó el EC, toda la documentación generada durante el mismo 

se archivó en el sitio clínico, lo cual se preservará por 15 años. 

Los resultados de este estudio se presentan siguiendo las normas internacionales: 

Guía CONSORT 2010. Guía para reportar ensayos clínicos. 76 

3.4.3. Para dar salida al objetivo 3: Explorar los cambios en la respuesta 

inmune a corto (14 y 28 días) y mediano plazo (4 meses), asociada a la 

administración del candidato vacunal FINLAY FR-1A en niños y adolescentes 

convalecientes y en infectados asintomáticos de COVID-19. 

Para evaluar la respuesta inmune se tomaron muestras de sangre en diferentes 

momentos. Se realizó extracción previa a la vacunación (t0), a los 14 (t14) o 28 

(t28) días posteriores a la aplicación de la vacuna al 50% de los casos, según 

estratos de estudio, y a los cuatro meses (t4). 

                                                     

 

Extracciones de sangre 
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Se realizaron las siguientes determinaciones inmunológicas: 1) concentración de 

anticuerpos específicos IgG anti RBD (t0, t14, t28 y t4), 2) porciento de inhibición 

de la interacción RBD:ACE2 en un rango de dilución a partir de 1/100 (t0, t14 y 

t28), 3) título de neutralización molecular mVNT50 (t0, t14 y t28; t0 solo para los 

sujetos que tuvieron respuesta de anticuerpos prevacunación) y 4) títulos de 

anticuerpos neutralizantes (t0 y t28) de sujetos que cumplieron el criterio de 

superar un título de neutralización molecular de 25.  

Variables independientes 

Variable Tipo Criterios Evaluación 

Concentración 

de 

anticuerpos 

IgG 

específicos 

anti- RBD. 

Cuantitativa 

Continua 

Niveles de anticuerpos 

IgG. 

Media Geométrica de 

los niveles de 

anticuerpos anti- RBD 

e IC95%. 

Correlación entre los 

niveles de anticuerpos 

IgG anti-RBD respecto 

al % de inhibición 

RBD:ACE2 y al título 

de anticuerpos 

neutralizantes. 

Proporción de sujetos 

con niveles de 

anticuerpos detectados 

en un ELISA 

cuantitativo, equivalente 

a una inhibición del 60% 

de la unión RBD con 

ACE2. 

Se calculó la 

seroconversión, definida 

Número, Porcentaje, 

IC95%. 
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como el incremento en 

cuatro veces de los 

valores de anticuerpos 

IgG anti-RBD respecto a 

los niveles basales. 

Títulos de 

anticuerpos 

neutralizantes 

Cuantitativa 

Continua 

Títulos de anticuerpos 

neutralizantes, 

determinado por 

ensayo de 

neutralización.  

Media Geométrica del 

título de anticuerpos 

neutralizantes e 

IC95%. 

Su correlación 

respecto a los niveles 

de anticuerpos IgG 

anti-RBD y al % de 

inhibición RBD:ACE2. 

% de 

Inhibición de 

ACE2 

Cuantitativa 

Continua 

% de inhibición de la 

interacción RBD:ACE2 

en un rango de dilución 

a partir de 1/100. 

Mediana (IC 95%). 

Correlación respecto 

a: 

-Niveles de 

anticuerpos IgG anti-

RBD. 

-Títulos de anticuerpos 

neutralizantes. 

Título de 

neutralización 

molecular  

(título que 

inhibe el 50% 

de la 

interacción 

RBD – ACE2) 

Cuantitativa 

continua 

Se determinó mVNT y 

aquellos con valores ≥ 

100 (valor 

correspondiente a 3 

veces el valor de la MGT 

del mVNT del panel de 

suero de convalecientes 

cubanos). 

MGT con IC95%. 

Frecuencia y % de 

sujetos con mVNT50 ≥ 

100. 
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Criterios para evaluar la inmunogenicidad: 

- Título de neutralización molecular (sVNT50 ≥ 100), definido como 

“respuesta inmune satisfactoria”. 

- Título de neutralización molecular (sVNT*50≥ 100), excluyendo los sujetos 

con sVNT50 ≥ 100 previo a la vacunación.  

- Media Geométrica de los Títulos (MGT). IC 95%: Intervalo de Confianza al 

95%. 

* p<0.005 (prueba de Wilcoxon para IgG Anti-RBD IgG y INH% RBD: 

hACE2; prueba t de Student para sVNT50 and cVNT log-transformadas) 

respecto a la pre-inmunización.  

En el análisis se realizó además una comparación con los resultados 

inmunológicos de la aplicación de una dosis de FINLAY FR-1A, respecto a un 

control histórico (niños y adolescentes con edad entre 3-18 años) no 

convalecientes, vacunados con esquema heterólogo. 

Descripción de las técnicas para las variables inmunológicas 

- ELISA indirecto cuantitativo para determinar los niveles de anticuerpos IgG 

específicos anti-RBD. 

- ELISA de inhibición de la interacción RBD: ACE2. 

- Ensayo de neutralization viral. 

Las mediciones inmunológicas se realizaron por duplicado y por personal 

entrenado.  
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Las variables cuantitativas continuas fueron expresadas usando como medidas de 

tendencia central y dispersión la media, mediana, desviación estándar, rango 

intercuartílico y valores mínimos y máximos. Para las variables cualitativas se 

estimaron las distribuciones de frecuencia (valores absolutos y porcentajes).  

Los cambios pre-post vacunación fueron analizados utilizando la prueba t de 

Student para datos pareados o la prueba de rangos de Wilcoxon, dependiendo del 

cumplimiento de aproximación de los datos a una distribución normal (prueba de 

Kolmogorov-Smírnov).  

Con niños no infectados previamente, inmunizados con el esquema heterólogo, se 

realizan análisis descriptivos en función de la intersección de los intervalos de 

confianza.  



49 
 

Análisis Estadístico 

- A los 14 días de vacunación, con 130 sujetos vacunados, se estimó la 

probabilidad de RIS, bajo el procedimiento previamente descrito (respecto a la 

seguridad). La RIS fue superior al 70%, se entregó el reporte a la autoridad 

reguladora solicitando la extensión de uso de emergencia en esta población.  

- Con las determinaciones inmunológicas en T28 a los 130 sujetos restantes, 

se estimó la probabilidad de RIS>70% en T28 y de manera global (posterior a la 

vacunación, considerando los resultados de T14 y T28). 

- Estimación en cada caso (T14, T 28 y Global), los intervalos de confianza al 

95% para la RIS. 

Variables secundarias: 

- Seroconversión (Según nivel de anticuerpos IgG anti-RBD alcanzado a los 

14 o 28 días de la dosis empleada, respecto a los niveles prevacunales); 

Proporción de sujetos con niveles de anticuerpos IgG inhibitorios mayor al 70% de 

la unión RBD con ACE2 a una dilución 1/100: 

- Estimación del intervalo de confianza al 95% en T14, T28 y de manera 

global. 

- Título de anticuerpos neutralizantes, Títulos de neutralización molecular 

(dilución que inhibe el 50% de la interacción RBD: ACE2): 

- Estimación en T14, T28 y de manera global la media geométrica de los 

niveles de anticuerpos, con el intervalo de confianza al 95% asociado. 
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- Estimación de la correlación entre los títulos de anticuerpos neutralizantes, 

los títulos de neutralización molecular, los niveles de anticuerpos IgG, así como el 

% de inhibición RBD: ACE2, utilizando el coeficiente de correlación de Pearson o 

el coeficiente de correlación de Spearman (en caso de no aproximación de los 

datos a una distribución normal).  

- Estimar en cada grupo, las medidas de tendencia central, con su intervalo 

de confianza al 95%. 

- Evaluación de la capacidad de discriminación, respecto a la RIS y 

Anticuerpos Neutralizantes, a través de una curva ROC (por sus siglas en inglés: 

receiver operating characteristic). En caso de capacidad significativa de 

discriminación, se identificó el punto de corte que mejor discriminaba a los sujetos 

(de mayor sensibilidad y especificidad). 

3.5. Control de sesgo 

Durante la realización del estudio se estandarizaron todos los procedimientos para 

el llenado de los modelos de recogida de información. Se estandarizaron las 

definiciones de casos para evitar el sesgo de confusión a la hora de clasificar los 

mismos y se garantizó además que fuera el mismo investigador clínico el que 

realizara la evaluación y observación del sujeto de estudio.  

3.6. Consideraciones éticas  

El estudio se adhiere a los principios fundacionales de la Declaración de Helsinki y 

de la 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. 77 Se cumplió con el 

deber médico de velar por el bienestar de cada sujeto, respetar los derechos de 



51 
 

los niños incluidos en la investigación y se cumplieron los principios éticos de 

autonomía, beneficencia, no maleficencia y justicia. 

Previo al inicio del estudio, el protocolo fue evaluado por el Comité de Ética de la 

Investigación del Hospital Pediátrico “Paquito González Cueto.” Este comité está 

conformado acorde a las Buenas Prácticas Clínicas (BPC) y los procedimientos de 

trabajo diseñados para su correcto funcionamiento. El comité fue informado 

permanentemente sobre la marcha del estudio y participó e intervino en todas sus 

etapas.  

Los investigadores clínicos, le ofrecieron a los padres o tutores legales (en lo 

adelante padres) de los niños (as) y adolescentes incluidos en el estudio, toda la 

información relativa al ensayo clínico y al producto en evaluación con el objetivo 

que los padres ofrecieran el consentimiento de participación de su hijo(a) en el 

estudio. El Formulario de Consentimiento (Anexo 3) fue firmado y fechado, los 

padres conservaron un duplicado del mismo. 

A los sujetos de 12- 18 años, se les informó de las características del estudio y se 

les explicó que podían decidir si participarían o no en el mismo, que la decisión de 

hacerlo era de manera voluntaria, para ello se les entregó un documento de 

“Asentimiento Informado” (Anexo 4) donde plasmó por escrito si estaban de 

acuerdo en participar. 

Toda la información individual relacionada con los sujetos durante el estudio, 

quedó debidamente custodiada por los responsables del ensayo de forma tal que 

se garantiza la absoluta confidencialidad. 



 

 

 

 

 

 

 

4. Resultados 
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IV. RESULTADOS 

4.1 Características clínicas de la COVID-19 en pacientes pediátricos en los 

diferentes momentos epidemiológicos de la enfermedad en Cuba. 

La Figura1 muestra el diagrama de estudio para la caracterización clínica de los 

pacientes menores de 18 años con PCR positivo al SARS-CoV-2, hospitalizado en 

Cienfuegos durante los tres momentos epidemiológicos de la enfermedad. 

 

Figura 1. Diagrama general de la investigación para la caracterización clínica de los 
pacientes en edad pediátrica hospitalizados con COVID-19. Cienfuegos, marzo 2020 a 
marzo 2022. 
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La distribución de los sujetos de estudio según grupos de edades, sexo y 

presencia de comorbilidades, en cada momento epidemiológico de la COVID-19 

en Cienfuegos, se presenta en la Tabla 1.  

Tabla 1. Distribución proporcional según edad, sexo y antecedentes patológicos 
personales en cada uno de los momentos epidemiológicos de la COVID-19 en los 
pacientes con edad pediátrica hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022. 

 

 

pre-delta 

(n=269) 

Delta 

(n=447) 

Ómicron 

(n=68) 

TOTAL 

(N=784) 

No. % No. % No. % No. % 

EDAD (años) 

< 1 21 8 151 34 15 22 187 24 

1-4 76 28 153 34 28 41 257 33 

5-9 62 23 67 15 13 19 142 18 

10-14 66 25 49 11 7 10 122 15 

15 y + 44 16 27 6 5 8 76 10 

SEXO 

Femenino 145 54 228 51 35 52 408 52 

Masculino 124 46 219 49 33 48 376 48 

ANTECEDENTES PATOLÓGICOS PERSONALES 

Si 8 3 206 46 17 25 230 29 

No 261 97 241 54 51 75 554 71 

 

Para el total de la población estudiada, la mayor proporción de pacientes 

correspondió al subgrupo de 1 a 4 años (33%), seguido de los menores de un año. 
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De esta forma, más de la mitad de los sujetos de estudio (57%) tenía menos de 

cinco años de edad.  

El predominio de niños menores de cinco años, fue observado en los momentos 

Delta y Ómicron (68% y 63% respectivamente). No así en el momento pre-delta, 

donde fue registrada la menor proporción de pacientes menores de un año (8%), 

resultando estadísticamente significativa (Chi2 = 60.66, p<.0000) cuando se 

comparó con el momento Delta y con el momento Ómicron (Chi2 = 10.1, p<.0014). 

En cuanto a la distribución según sexo, se observó un discreto predominio del 

femenino, tanto en el total de pacientes (52%) como en cada uno de los momentos 

epidemiológicos independientes (pre-delta: 54%; Delta: 51%; Ómicron: 52%). 

Aunque en sentido general, la presencia de comorbilidades estuvo presente solo 

en el 29% de los casos; el 46% de los sujetos pertenecientes al momento Delta 

tenían APP. La elevada frecuencia de comorbilidades en el momento Delta fue 

estadísticamente significativa en su comparación con el momento pre-delta (Chi2 = 

146.8, p<.0000) y con el momento Ómicron (Chi2 = 9.84, p<.0017); también fueron 

significativas las diferencias entre los momentos pre-delta y Ómicron (Chi2 = 35.2, 

p<.0000). 

Los antecedentes patológicos personales más frecuente fueron la alergia (9%), 

seguida del bajo peso al nacer (6%), el asma bronquial (5%) y la prematuridad 

(3%). 
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En la serie estudiada, la COVID-19 fue clasificada como enfermedad sintomática 

en 447 sujetos (57%), y solo 12 sujetos (2%) presentaron formas graves de la 

enfermedad (Tabla 2).  

Tabla 2. Distribución de los pacientes pediátricos hospitalizados según 
clasificación de la enfermedad y momento epidemiológico de la COVID-19. 
Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.  

 

Clasificación  

pre-delta 

(n=269) 

Delta 

(n=447) 

Ómicron 

(n=68) 

Total 

(N=784) 

No. % No. % No. % No. % 

Infección 

asintomática 
212 79 103 23 10 15 325 41 

Enfermedad 

sintomática 
54 20 335 75 58 85 447 57 

Formas graves 3 1 9 2 - - 12 2 

 

Los pacientes asintomáticos predominaron en el momento epidemiológico pre-

delta (79%), lo cual fue estadísticamente significativo cuando se comparó con el 

momento Delta (Chi2 = 209.7, p<.0000) y con el momento Ómicron (Chi2 = 96.3, 

p<.0000). La frecuencia más elevada de pacientes con enfermedad sintomática 

fue observada en el momento Ómicron (85%), donde, además, no se presentaron 

casos con formas graves. 

Las menores frecuencias de pacientes asintomáticos fueron registradas en los 

grupos de edad comprendidos entre uno y nueve años (Tabla 3). 



56 
 

Tabla 3. Distribución proporcional de la infección asintomática según grupo de 
edades por momento epidemiológico de la COVID-19 en los pacientes pediátricos 
hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022. 

 

Grupos de 

edades 
pre-delta Delta Ómicron Total 

< 1 años 
19/21 

90% 

72/151 

48% 

1/15 

7% 

92/187 

49% 

1-4 años 
57/76 

75% 

19/153 

12% 

4/28 

14% 

80/257 

31% 

5-9 años 
44/62 

71% 

5/67 

7% 

3/13 

23% 

52/142 

37% 

10-14 años 
56/66 

85% 

5/49 

10% 

2/7 

29% 

63/122 

52% 

15 años o + 
36/44 

82% 

2/27 

7% 

0/5 

- 

38/76 

50% 

 

La frecuencia de la forma asintomática de la COVID-19 en la población estudiada, 

teniendo en cuenta el sexo de los pacientes y el momento de la epidemia, se 

presenta en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Distribución de los pacientes pediátricos hospitalizados con infección 

asintomática según sexo en los diferentes momentos epidemiológicos de la 

COVID-19. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.  

 

MOMENTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

Sexo 
pre-delta 

n/N (%) 

Delta 

n/N (%) 

Ómicron 

n/N (%) 

Total 

n/N (%) 

Femenino 
108/145 

(74%) 

57/228 

(25%) 

2/35 

(6%) 

167/408 

(41%) 

Masculino 
104/124 

(84%) 

46/219 

(21%) 

8/33 

(24%) 

158/376 

(42%) 

 

Para el total de los sujetos, no hubo diferencias entre el sexo femenino y el 

masculino (41% y 42% respectivamente).  

En el momento pre-delta la frecuencia de pacientes asintomáticos fue mayor en el 

sexo masculino (84% vs. 74%). En el momento Delta fue más elevada en el sexo 

femenino (25% vs. 21%) a diferencia del momento Ómicron donde fue mayor en el 

sexo masculino (24% vs. 6%), aunque no significativas desde el punto de vista 

estadístico. 

El aumento de la temperatura corporal (≥ 38 grados Celsius) fue la manifestación 

clínica más frecuente en la serie (49%), seguida de la tos (19%) y la secreción 
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nasal (10%), las dos manifestaciones que siguieron en orden de frecuencia (Tabla 

5).  

Tabla 5. Distribución proporcional de las principales manifestaciones clínicas 
según momento epidemiológico en pacientes pediátricos hospitalizados con 
COVID-19. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022. 
 
 

Manifestaciones 

Clínicas 

pre-delta 

(n=269) 

Delta 

(n=447) 

Ómicron 

(n=68) 

Total 

(n=784) 

No. % No. % No. % No. % 

Fiebre 46 17 295 66 47 69 388 49 

Tos 28 10 82 18 36 53 146 19 

Secreción nasal 16 6 21 5 38 56 75 10 

Cefalea 7 3 3 1 10 15 20 3 

Síntomas digestivos  2 1 3 1 9 13 14 2 

 

La ocurrencia de fiebre (≥ 38 grados Celsius), tos y secreción nasal también 

fueron las manifestaciones más frecuentes en cada uno de los tres momentos 

epidemiológicos de la COVID-19, observándose particularidades en los diferentes 

momentos. 

La presencia de fiebre fue significativamente menor en el momento pre-delta 

(17%) en relación con los momentos Delta (66%) (Chi2 = 159, p<.0000) y Ómicron 

(69%) (Chi2 = 70.9, p<.0000). Destacar que en el momento Delta un porcentaje 

elevado (48%) de los pacientes sintomáticos presentaron fiebre como única 

manifestación clínica.  
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La frecuencia de tos fue significativamente mayor en el momento Ómicron (53%) 

que en los momentos pre-delta (10%) (Chi2 = 61, p<.0000) y Delta (18%) (Chi2 = 

38, p<.0000); la comparación pre-delta-Delta mostró diferencias estadísticamente 

significativas (Chi2 = 7.53, p<.006). De forma similar, la frecuencia de secreción 

nasal fue significativamente mayor en el momento Ómicron (56%) que en los 

momentos pre-delta (6%) (Chi2 = 96.9, p<.0000) y Delta (5%) (Chi2 = 147.4, 

p<.0000). 

Las manifestaciones digestivas consistieron en vómitos y/o diarreas, y fueron más 

frecuentes en el momento Ómicron. 

En sentido general la frecuencia de complicaciones fue de solo 3%; siendo la 

neumonía la más frecuentemente observada (22 pacientes, 2,8%) (Tabla 6).  

Tabla 6. Distribución proporcional de las complicaciones según momento 
epidemiológico en pacientes pediátricos hospitalizados con COVID-19. 
Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022. 

Complicaciones 

pre-delta 

(n=269) 

Delta 

(n=447) 

Ómicron 

(n=68) 

Total 

(n=784) 

No. % No. % No. % No. % 

Neumonía 2 0,7 20 4,4 - - 22 2,8 

Convulsiones - - 2 0,4 - - 2 0,2 

Insuficiencia respiratoria - - 2 0,4 - - 2 0,2 

S. inflamatorio multisistémico - - 1 0,2 - - 1 0,1 

Sin complicaciones  267 99,5 425 95 68 100 760 97 
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Casi la totalidad de los pacientes con esta complicación se presentaron en el 

momento Delta (20 pacientes, 4,4% de los sujetos de ese momento), lo cual fue 

estadísticamente significativo cuando se comparó con el momento pre-delta (Chi2 

= 6.6, p<.009).  

El resto de las complicaciones (convulsión aguda, insuficiencia respiratoria y 

síndrome inflamatorio multisistémico) solo se presentaron en el momento Delta. 

No hubo complicaciones en los pacientes de la serie perteneciente al momento 

Ómicron. 

En cuanto al estado al egreso de los pacientes, solo hubo un fallecido en esta 

serie: una adolescente de 12 años que enfermó en el momento epidemiológico 

Delta, y que presentó neumonía con insuficiencia respiratoria. La letalidad de la 

serie fue de 0,12%. 

La Tabla 7 sintetiza, en la población estudiada y de forma comparativa, los 

patrones clínicos en los diferentes momentos epidemiológicos de la COVID-19.  



61 
 

Tabla 7. Patrones clínicos de la COVID-19 según momento epidemiológico en 
pacientes pediátricos hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.  

 

Variable pre-delta Delta Ómicron 

Edad  

Predominio en 
niños entre 1 y 4 
años, con poca 
afectación de 
lactantes. 

Predominio en niños 
menores de cinco 
años, con la frecuencia 
de lactantes enfermos 
más elevada. 

Predominio en niños 
de 1 a 4 años. 

 

Sexo Predominio del sexo femenino, no significativo. 

Clasificación 
clínica 

Predominio 
significativo de la 
infección 
asintomática. 

Predominio de la 
enfermedad 
sintomática, excepto 
en los menores de un 
año. 

Frecuencia más 
elevada de pacientes 
sintomáticos. 

APP 
Baja frecuencia de 
APP. 

Mayor frecuencia de 
pacientes con APP, no 
significativa. 

Baja frecuencia de 
APP. 

Síntomatología 
predominante 

Cuadro febril 
acompañado de 
síntomas 
respiratorios. 

Fiebre, tos y secreción 
nasal como síntomas 
predominantes.  

Elevada proporción de 
pacientes sintomáticos 
con fiebre como única 
manifestación clínica. 

Fiebre como síntoma 
predominante.  

Mayor frecuencia de 
síntomas digestivos. 

 

Complicaciones 

Baja frecuencia de 
complicaciones.  

Mayor proporción de 
neumonía como 
complicación.  

Mayor frecuencia de 
pacientes reportados 
de graves. 

Ocurrencia del único 
paciente fallecido. 

Curso evolutivo 
favorable, sin 
complicaciones ni 
gravedad en ningún 
caso. 
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4.2 Evaluación de la seguridad y reactogenicidad al candidato vacunal 

FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes de COVID-19. 

La provincia de Cienfuegos resultó seleccionada para realizar un Ensayo Clínico 

con el candidato vacunal FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes o 

infectados con COVID-19. Se incluyeron 240 sujetos, que habían participado en el 

estudio para la caracterización clínica de la enfermedad, presentado en el epígrafe 

anterior. 

El diagrama de inclusión y seguimiento de sujetos se muestra en la Figura 2 
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Figura 2. Diagrama de flujo de la evaluación de la seguridad y reactogenicidad al 
candidato vacunal FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes de 
COVID-19 en Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 
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Los 240 sujetos incluidos en el estudio fueron ubicados en dos estratos; el estrato 

1 estuvo constituido por 122 sujetos asintomáticos, mientras que el estrato 2 lo 

conformaron 118 sujetos sintomáticos, ambos estratos a la vez conformados por 

dos grupos: sujetos de 2 a 11 años y de 12 a 18 años. 

Las características demográficas de los sujetos se resumen en la Tabla 8.  

Tabla 8. Características demográficas de los niños y adolescentes convalecientes 
de COVID-19 incluidos en el ensayo clínico con el candidato vacunal FINLAY FR-
1A, Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 
 

 
Estrato 1 
(N=122) 

Estrato 2 
(N=118) 

Total 
(N=240) 

Sexo    
Femenino 65 (53,3%) 55 (46,5%) 120 (50,0%) 
Masculino 57 (46,7%) 63 (53,4%) 120 (50,0%) 
Color de la piel    
Blanca 91 (74,6%) 86 (72,9%) 177 (73,8%) 
Negra 21 (17,2%) 18 (15,3%) 39 (16,3%) 
Mestiza 10 (8,2%) 14 (11,9%) 24 (10,0%) 
Edad (años)    
Media (DE) 10,2 (5,0) 11,1 (4,5) 10,6 (4,8) 
Mediana (RIQ) 11,0 (9,0) 12,0 (7,0) 11,5 (8,0) 
Rango (2; 18) (2; 18) (2; 18) 
Peso (kg)    
Media (DE) 40,6 (17,5) 43,8 (16,) 42,2 (17,2) 
Mediana (RIQ) 41,5 (33,0) 45,0 (25,5) 43,5 (30,0) 
Rango (13,0; 81,0) (14,0; 84,0) (13,0; 84,0) 
Talla (cm)    
Media (DE) 142,2 (26,8) 146, (23,5) 144,3 (25,2) 
Mediana (RIQ) 150,0 (43,0) 152,0 (34,0) 151,5 (38,0) 
Rango (90; 186) (87; 195) (87; 195) 
IMC (kg/m2)    
Media (DE) 18,9 (2,8) 19,4 (3,0) 19,2 (2,9) 
Mediana (RIQ) 19,0 (4,3) 19,1 (4,0) 19,1 (4,2) 
Rango (13,0; 25,3) (14,5; 29,0) (13,0; 29,0) 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos  

En ambos estratos, se observó una proporción similar entre varones y hembras 

(50%), mayor frecuencia de sujetos con piel de color blanca (más del 70% para 



65 
 

cada uno). La edad media fue de 12 años y el índice de masa corporal (IMC) tuvo 

una media de 19 kg/m2. Todos los sujetos se encontraban entre los percentiles 10 

y 90 en su evaluación nutricional con franco predominio de sujetos entre el 50 y 75 

percentil.  

La Tabla 9 resume los tratamientos habituales de los niños para el tratamiento de 

sus antecedentes personales, así como el motivo de su uso. Se observó una 

frecuencia ligeramente superior de uso de algún tratamiento en el estrato 2, 

fundamentalmente de anticonvulsivantes y por el uso de anticonceptivos orales, 

sin detectarse diferencias estadísticamente significativas. Se reportaron los 

tratamientos para la epilepsia en 7 sujetos, 5 de ellos tratados con carbamazepina 

(2.1%).  
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Tabla 9. Tratamientos previos al inicio de la inmunización en los niños y 

adolescentes convalecientes de COVID-19 en estudio experimental con el 

candidato vacunal FINLAY FR-1A, Cienfuegos octubre a noviembre 2021. 

APP y tratamiento  
Estrato 1 

(N=122) 

Estrato 2 

(N=118) 

Total 

(N=240) 

Con algún tratamiento previo 8 (6,6%) 11 (9,3%) 19 (7,9%) 

Alergia    

Cetirizine - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Dexclorfeniramina - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Loratadina 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Ketotifeno 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Anticoncepción    

Etinor - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Trienor - 2 (1,7%) 2 (0,8%) 

Asma bronquial    

Ketotifeno - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Diabetes mellitus tipo I    

Insulina rápida 2 (1,6%) - 2 (0,8%) 

Epilepsia    

Carbamazepina 1 (0,8%) 4 (3,4%) 5 (2,1%) 

Valproato de sodio 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Fenobarbital - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Glaucoma    

Timolol 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Hipertensión arterial    

Atenolol 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Hipotiroidismo    

Levotiroxina - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos 
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La clasificación de la COVID-19 en los sujetos del estudio y el tiempo desde el 

alta médica se muestran en la Tabla 10.  

Tabla10. Clasificación clínica de la infección por SARS-CoV2 y tiempo 
transcurrido desde el egreso de los niños y adolescentes convalecientes de 
COVID-19 incluidos en el ensayo clínico con el candidato vacunal FINLAY FR-1A 
en Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 
 

 Estrato 1 

(N=122) 

No. (%) 

Estrato 2 

(N=118) 

No. (%) 

Total 

(N=240) 

No. (%) 

Clasificación 

clínica 

   

Asintomático 122 

(100%) 

- 122 (50,8%) 

Leve - 115 (97,5%) 115 (47,9%) 

Moderado - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Grave - 2 (1) 2 (0,8%) 

Tiempo transcurrido desde el egreso (meses) 

Media (DE) 3,1 (1,6) 2,4 (1,1) 2,7 (1,4) 

Mediana (RIQ) 2,0 (2,0) 2,0 (0,0) 2,0 (1,0) 

Rango (2; 8) (2; 9) (2; 9) 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos 

El 50,8% de los sujetos fueron asintomáticos, por lo que se incluyeron en el 

estrato 1. Solo dos sujetos presentaron una forma grave de la enfermedad, ambos 

ubicados en el estrato 2. El tiempo desde el egreso fue similar en ambos estratos, 

con una mediana de 2 meses.  

El 10.4% (25 sujetos) refirió algún EA. En el 8.3% (20 sujetos) el EA fue 

consistente con la vacunación, sin diferencias entre los estratos (Tabla 11).  
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Tabla 11: Frecuencia de niños y adolescentes convalecientes de COVID-19 con 
eventos adversos (EA) después de haber recibido una dosis del candidato vacunal 
FINLAY FR-1A. Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 
 

EVENTOS ADVERSOS 

ESTRATOS 

Estrato 1 
(N=122) 
No. (%) 

Estrato 2 
(N=118) 
No. (%) 

Total 
(N=240) 
No. (%) 

Sujetos con algún EA 13 (10,7%) 12 (10,2%) 25 (10,4%) 

 EA consistente 9 (7,4%) 11 (9,3%) 20 (8,3%) 

 EA grave - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

 EA severo - - - 

Sujetos con EA locales solicitados consistentes con la 

vacunación 

 

Dolor local  6 (4,9%) 8 (6,8%) 14 (5,8%) 

Sujetos con EA sistémicos solicitados consistentes con la vacunación 

 Malestar general 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

EA no solicitados sistémicos consistentes con la vacunación 

Alguno 4 (3,3%) 3 (2,5%) 7 (2,9%) 

Cefalea 2 (1,6%) 2 (1,7%) 4 (1,7%) 

Mareos 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Sueño 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Convulsión - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Otros EA no-consistentes con la vacunación 

Alguno 4 (3,3%) 1 (0,8%) 5 (2,1%) 

Fractura de escafoide derecho - 1 (0,8%) 1 (0,4%) 

Tos 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Transgresión dietética 2 (1,6%) - 2 (0,8%) 

Virosis inespecífica 1 (0,8%) - 1 (0,4%) 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos 
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El único EA solicitado de tipo local fue el dolor en el sitio de inyección 

(5.8%,14/240) y el único EA sistémico fue el malestar general (1/240, 0.4%) en un 

solo sujeto. Entre los no solicitados con frecuencia inferior al 3% se reportó: 

cefalea (1,7%), mareos (0,4%), sueño (0,4%) y la convulsión aguda (0,4%). La 

frecuencia de EA no consistentes con la vacunación fue inferior al 3%. 

La caracterización global de los EA se muestra en la Tabla 12.  

Tabla 12: Distribución proporcional de niños EA según estratos después de haber 
recibido una dosis del candidato vacunal FINLAY FR-1A en niños y adolescentes 
convalecientes de COVID-19. Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 

 

 
Estrato 1 

n (%) 
Estrato 2 

n (%) 
Total 
n (%) 

Número de EA notificados 15 12 27 

Tipo Solicitado 7 (46,7) 8 (66,7) 15 (55,6) 

 No solicitado 8 (53,3) 4 (33,3) 12 (44,4) 

Locales/Sistémicos Locales 6 (40) 8 (66,7) 14 (51,9) 

 Sistémicos 9 (60) 4 (33,3) 13 (48,1) 

Intensidad  Leve 11 (73,3) 9 (75) 20 (74,1) 

 Moderado 4 (26,7) 3 (25) 7 (25,9) 

Gravedad Grave - 1 (8,3) 1 (3,7) 

 No grave 15 (100) 11 (91) 26 (96) 

Causalidad 

A1 11 (73,3) 10 (83,3) 21 (77,8) 

A4 - 1 (8,3%) 1 (3,7) 

C 4 (26,7) 1 (8,3) 5 (18,5) 

Resultado Recuperado 15 (100) 12 (100) 27 (100) 

Duración 
(horas) 

< 24                                
> 24 a 48  
> 48 a 72 

10 (55,5) 
3 (22,2) 
2 (22,2) 

10 (83,3) 
2 (5,5) 

- 

20 (74)  
5 (11,1) 
2 (7,4) 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos  
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La frecuencia de eventos adversos no solicitados y sistémicos fueron superiores 

en el estrato uno sin significación estadística. La intensidad fue leve en la mayoría 

de los casos (74,1%). El único EA grave (convulsión aguda) se presentó en el 

estrato dos. En todos los sujetos hubo recuperación total y en su mayoría duraron 

menos de 24 horas. 

4.3 Evaluación de la respuesta inmune tras la administración de FINLAY FR-

1A en niños y adolescentes convalecientes o infectados de COVID-19.   

La Figura 3 muestra el diagrama de flujo del estudio de la evaluación de la 

respuesta inmune a la vacuna FINLAY FR-1A en niños y adolescentes 

convalecientes o infectados de COVID-19.   

De 240 sujetos de 2 a 18 años incluidos en el estudio de inmunidad fue posible 

realizar la determinación de IgG anti-RBD en 237 de ellos, tres determinaciones no 

fueron útiles.  

Se evaluó la inmunogenicidad con respuesta inmune satisfactoria (RIS) y 

seroconversión en cada uno de los estratos, así como la concentración de 

anticuerpos IgG anti RBD cuatro meses posvacunación vs. prevacunación (t4). 
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Figura 3. Diagrama de flujo de Evaluación de la respuesta inmune al candidato 
vacunal FINLAY FR-1A en niños y adolescentes convalecientes de COVID-19. 
Cienfuegos, octubre a noviembre 2021. 
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La Tabla 13 resume los resultados inmunológicos previos y posteriores a la 

administración de una dosis de FINLAY FR-1A, por estratos y de manera global. 

Tabla 13. Respuesta inmune inducida por la vacunación en niños convalecientes 
inmunizados con una dosis única de FINLAY FR-1A, según estratos. Cienfuegos, 
octubre a noviembre 2021. 
 

Determinaciones 
 
IgG Anti-RBD U/Ml 

Estrato 1 Estrato 2 Total 

Pre Post Pre Post Pre Post 

N 121 121 116 116 237 237 

Mediana 13,6 395,4 18,0 449,8 16,3 429,6 

25-75 percentil 
6,3; 28,1 

206,1; 
741,6 

8,2; 29,6 
200,7; 
729,4 

7,1; 28,7 
205,2; 
733,9 

Seroconversión       

n (%) 
-- 

107 
(88,4) 

-- 
110 

(94,8) 
-- 

217 
(91,6) 

IC 95%  
-- 

82,3; 
94,5 

-- 
90,4; 
99,3 

-- 
87,8; 
95,3 

INH% RBD:hACE2  122 122 114 114 236 236 

Mediana 28,5 94,0 31,7 94,0 30,0 94,0 

25-75 percentil 11,2; 
53,9 

92,5; 
94,8 

4,4; 49,9 
92,3; 
94,7 

8,4; 50,6 
92,3; 
94,7 

sVNT50 117 117 110 110 227 227 

MGT 50,1 3222,0 41,5 3131,4 45,7 3177,8 

IC 95%  38,5; 
65,1 

2457,4; 
4224,5 

31,4; 
54,8 

2589,4; 
3786,9 

37,8; 
55,2 

2691,7; 
3751,7 

sVNT50 ≥ 100 117 117 110 110 227 227 

n (%) 
36 (30,8) 

114 
(97,4) 

30 (27,3) 110 (100) 66 (29,1) 
224 

(98,7) 

IC 95%  22,0; 
39,6 

92,7; 
99,5 

18,5; 
36,0 

99,5; 100 
22,9; 
35,2 

96,2; 
99,7 

sVNT*50 ≥ 100 81 81 80 80 161 161 

n (%) 
- 78 (96,3) - 

80 
(100) 

- 
158 

(98,1) 

IC 95%  
- 

89,6; 
99,2 

- 99,3; 100 - 
94,6; 
99,6 

Cvnt - 19 - 21 - 40 

MGT - 953,6 - 656,4 - 783,8 

IC 95%  
- 

469,9; 
1935,4 

- 
347,0; 
1241,6 

- 
496,6; 
1237,2 

Estrato 1: Asintomáticos; Estrato 2: Sintomáticos  
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U/mL: concentración de IgG anti-RBD IgG en units/mL.  

Seroconversión: incremento cuatro veces de la concentración de anticuerpos post-
vacunación respecto a pre-vacunación. RBD: hACE2 INH%: % de inhibición de la 
interaccion RBD: hACE2. sVNT50: neutralización viral subrogada, dilución del suero que 
inhibe el 50% de la interacción RBD:ACE2. sVNT50 ≥ 100 definida como “respuesta 
inmune satisfactoria”, proporción de sujetos con RIS. sVNT*50≥ 100 excluye a los sujetos 
con RIS prevacunación. cVNT: neutralización convencional con virus vivo. GMT: Media 

geométrica del título 95% CI: * p0.005 (Wilcoxon Signed Ranks Test para Anti-RBD IgG 
and RBD: hACE2 INH%; t-test para muestras pareadas de sVNT50 y cVNT log-
transformed) respecto a pre-vacunación. 

 

En cada estrato se satisface la hipótesis del estudio. La proporción de sujetos con 

seroconversión y con respuesta inmunológica satisfactoria (RIS= sVNT50 ≥ 100). 

Se puede observar que resulta superior, aunque no significativamente en los niños 

del estrato 2, que se corresponden con los niños que tuvieron enfermedad 

sintomática (Seroconversión; 88,4% vs. 94,8%; RIS: 97,4% vs. 100%, en los 

estratos 1 y 2, respectivamente). 

Posterior a la administración de una dosis de FINLAY FR-1A, se detectan en 

ambos estratos y de manera global, incrementos significativos de la concentración 

de anticuerpos IgG anti-RBD, del porcentaje de Inhibición y de la neutralización 

molecular. Se verifica el cumplimiento de la hipótesis del estudio de lograr más de 

un 70% de respuesta inmune satisfactoria (RIS).  

Se observó RIS en el 97,4% de los niños del estrato 1 y en el 100% de los del 

estrato 2, con límite inferior de los IC 95% superiores al 90% en cada estrato y de 

manera global. Resultó un 30,8% (36/117) y 27,3% (30/110) de niños con RIS 

previo a la vacunación. 
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En la Figura 4 se presentan los valores de neutralización molecular (sVNT50),  los 

porcentajes de RIS en cada estrato y para los controles no concurrentes 

considerados (niños no convalecientes con esquema heterólogo). De manera 

descriptiva, previo a la vacunación: 1) la MGT en los niños convalecientes es 

inferior a la respuesta que inducen 2 dosis de SOBERANA 02 en niños no 

convalecientes. Posterior a la vacunación: 2) La MGT en los niños convalecientes 

es superior a los niños con 2 dosis de SOBERANA 02 y a los niños con esquema 

heterólogo. 

 

 

Figura 4. Comparación de la respuesta de anticuerpos neutralizantes por ensayo 
de neutralización molecular en niños convalecientes vacunados con FINLAY FR-
1A, respecto a la población de referencia constituida por niños sanos que 
recibieron esquema heterólogo con SOBERANA 02 y FINLAY FR-1A. Cienfuegos, 
octubre a noviembre 2021.  
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La Tabla 14 resume los datos de 115 sujetos a los que se les midió la duración de 

la respuesta a los 4 meses de la vacunación. Como se puede observar en t4 en 

ambos estratos, se observa una reducción estadísticamente significativa de la 

concentración de anticuerpos respecto a la post-vacunación aún significativamente 

superior respecto a la inmunidad inducida por la infección (t0).  

 
Tabla 14. Concentración de anticuerpos IgG anti-RBD medidos cuatro meses post 
vacunación, como criterio de duración de la respuesta en niños convalecientes 
vacunados con FINLAY FR-1A. Cienfuegos, octubre a noviembre 2021.  
 

PP: p0. PP: p< 0 

PP: p  0 .005 (Prueba de Wilcoxon) Pos- vacunación vs. Prevacunación  

4Pre: p  0.005 (prueba de Wilcoxon) 4 meses vs. Pre-vacunación 

4Post: p  0.005 (prueba de Wilcoxon) 4 meses vs. Pos-vacunación. 
 

 

 

 

 
 
 

IgG Anti-RBD U/mL Estrato 1 Estrato 2 Total 

Mediana 

25-75 

percentiles 

N 65 50 115 

Pre 

(t0) 

11,6 

(5,8; 30,6) 

18,9 

(8,3; 34,2) 

16,1 

(6,3; 33,8) 

Post 

(t14 y t28) 

400,0 

(192,7; 801,5)PP 

430,3 

(190,5; 751,2) PP 

416,9 

(195,0; 748,6) PP 

4 meses 

(t4) 

129,6 

(71,5; 212,8) 

4Pre,4Post 

134,2 

(71,2; 204,0) 

4Pre,4Post 

129,6 

(71,3; 205,4) 

4Pre,4Post 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Discusión 
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V. DISCUSIÓN 
 

Los resultados de esta investigación muestran que la población infantil 

hospitalizada por COVID- 19 durante la etapa estudiada en la provincia de 

Cienfuegos resultó en su mayoría de pacientes con antecedentes de salud, con 

predominio de la enfermedad sintomática, donde la fiebre, la tos y la secreción 

nasal fueron los síntomas más frecuentes, con pocas complicaciones. Se pudo 

evidenciar diferencias en el comportamiento clínico en los diferentes momentos 

epidemiológicos de la enfermedad. La vacuna FINLAY FR-1A es bien tolerada en 

niños previamente infectados en dosis única, no se presentaron eventos adversos 

graves relacionados con el producto de investigación. Una sola dosis de la vacuna 

es capaz de estimular la respuesta inmune en individuos previamente infectados e 

induce anticuerpos neutralizantes.  

La recolección de datos retrospectivos puede considerarse una limitación de este 

estudio; Sin embargo, se trata de una de las series con mayor número de casos 

estudiados en Cuba, que caracteriza a los pacientes en edad pediátrica 

confirmados con COVID-19 en los tres momentos epidemiológicos (47.82,83). 

Segundo, se compilan evidencias robustas de la seguridad e inmunogenicidad del 

uso de una vacuna cubana en pacientes convalecientes de COVID-19 en edad 

pediátrica a través de un ensayo clínico controlado y el seguimiento exhaustivo de 
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la cohorte de tratamiento. En términos de valores añadidos, se considera que el 

estudio experimental permitió la participación de diferentes niveles de los servicios 

de salud, favoreciéndose la organización y el desarrollo de competencias y 

habilidades de los profesionales involucrados. 

En el plano internacional, varios autores han investigado las características 

clínicas de la pandemia por COVID-19 en la población infantil; entre los principales 

estudios se destacan el de Gongalves y coautores 78 (revisión de 19 artículos de 

diferentes regiones del mundo), el de Bailey y coautores 79 (incluyó más de 135 mil 

niños en EE.UU), el de Dong y coautores 2 (incluyó 731 niños en China), el de 

Carballal y colaboradores 80 (incluyó 10 021 niños en España), el de Herrera 81 

(abarcó más de 3 mil pacientes en República Dominicana) y el de Mendivelso y 

colaboradores 58 (estudio multicéntrico con más de 4 mil pacientes en Colombia).  

En estos estudios, de forma similar a esta serie, todos los grupos de edades de la 

etapa pediátrica estuvieron afectados por la COVID-19. Por ejemplo, en la serie de 

Carballal 80 predominaron los menores de 10 años, en coincidencia con la 

constatado por Bailey, 79 en esta serie la edad media fue de 8,8 años; en este 

mismo sentido, Gongalves 78 y colaboradores constataron un predominio de 

menores de un año entre los hospitalizados.  

En otros reportes nacionales e internacionales también se reconoce una mayor 

incidencia de COVID-19 en niños prescolares y escolares. 5,9,34,51,81 

Específicamente en Cuba, a diferencia de esta investigación, la mayoría de los 

estudios realizados señalan a los escolares como la edad de mayor frecuencia de 
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hospitalizaciones, 51,82,83 en cuya interpretación se debe tener en cuenta que 

varias de estas investigaciones fueron realizadas en los inicios de la epidemia, 

donde eran hospitalizados todos los pacientes, independientemente de la 

clasificación de la enfermedad o la edad de los enfermos. 

Retomando los resultados de este estudio en particular, el predominio de ingresos 

de niños de uno a cuatro años pudiera estar relacionado con la actualización del 

protocolo nacional en su versión 5.1 para el manejo de esta enfermedad, pues a 

partir de julio de 2021 solo fueron ingresados en centros hospitalarios los menores 

de 12 años y los niños mayores con factores de riesgo asociados y con cuadros 

moderados o graves de la enfermedad. El resto de los pacientes fueron asistidos 

en otras instituciones creadas para ello a nivel primario, o en el hogar, en este 

último caso con seguimiento médico. 29 

En cuanto al comportamiento del sexo, la literatura señala que la epidemia de 

COVID-19 en el mundo no ha mostrado diferencias importantes de sexo respecto 

al riesgo de enfermar, aunque varios estudios señalan discreto predominio de los 

varones sobre las hembras. 9,34,47,49,58,78-80,84 

A diferencia de los anteriores referentes, en este estudio el ligero predominio del 

sexo femenino, no significativo y en correspondencia con la estructura poblacional 

de la provincia de Cienfuegos, coincide con otras investigaciones como son la 

serie de Herrera 81 en República Dominicana y la de la Sociedad Coreana de 

Enfermedades Infecciosas; en esta última se reporta un 62% de pacientes del 

sexo femenino. 85  
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La presencia de APP en pacientes en edad pediátrica con COVID-19 constituye 

otro ejemplo de diferencia de comportamiento de la enfermedad en diferentes 

contextos. Contrastan frecuencias bajas de pacientes con enfermedades previas, 

como el 20% de la serie de Gongalves, 78 con estudios realizados en niños y 

adolescentes norteamericanos donde se encuentra que solo un tercio de los 

hospitalizados no presentaba enfermedades crónicas asociadas. 17,86,87 

De cualquier manera, varios estudios que incluyen el que se presenta, han 

registrado como antecedentes más frecuentes, afecciones de reconocida 

prevalencia en la población infantil como el asma bronquial y la alergia. 58,88-90  

Para muchos autores la presencia de enfermedades asociadas complejiza la 

situación clínica de los enfermos con COVID-19. 88-90 Aunque la literatura sugiere 

que la presencia de comorbilidades como el asma, la diabetes o la obesidad, entre 

otras, incrementa el riesgo de hospitalización y de desarrollar formas graves de la 

enfermedad, 88-90 en esta serie no se constató un impacto negativo de la presencia 

de las comorbilidades en la evolución de los pacientes. 

En correspondencia con lo anterior y comprobado en esta investigación, existe 

una amplia referencia en la literatura a la elevada proporción de casos infantiles 

con COVID-19 asintomáticos, o con síntomas leves de la enfermedad. 

16,47,51,55,58,80,81,86  

Varios estudios reportan cifras de asintomáticos que oscilan entre el 50 y 60% de 

los pacientes infectados. 16,17,47,51,52,91 No obstante, la variabilidad en la frecuencia 
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de pacientes asintomáticos ha transitado desde un 90% en la serie de Dong 2, 

hasta un 43% en la serie de Carballal, 80 inferior al 74% de la serie de Herrera. 81  

Según la literatura, la menor susceptibilidad pediátrica a la infección por SARS-

CoV-2 podría atribuirse a una evidente menor expresión de los receptores 

celulares ECA2, a una menor prevalencia de comorbilidades en relación con los 

adultos, además por la exposición previa a otros coronavirus humanos de los que 

podrían obtener protección por reacción cruzada. 79,86,92,93 Otra de las teorías 

señala que los niños infectados con SARS-CoV-2 tienen un perfil inmunitario 

diferente, con una mayor cantidad de células T y un bajo nivel de factores 

inflamatorios. 13,45 

En cuanto a las manifestaciones clínicas, los síntomas observados en esta 

investigación fueron los propios de las infecciones respiratorias. 5,9-

5,6,11,32,44,47,50,52,78,94-97 La combinación de fiebre, tos y secreción nasal, triada 

sintomática más frecuentemente observada, refuerza la opinión de otros 

investigadores en relación con la similitud de esta enfermedad a otras infecciones 

agudas de la infancia. 6,11,15,32,44,47-51,53,55,78-83,98-100 

Entre las otras manifestaciones observadas, si bien la cefalea no mostró una 

frecuencia elevada en nuestra serie sí coincidió con la serie de Carballal 79 en su 

mayor frecuencia a partir de los 10 años de edad. Igualmente, se ha informado 

una mayor frecuencia de síntomas gastrointestinales en niños mayores de cinco 

años de edad en comparación con los niños menores; 90,101 fenómeno no 

comprobado en esta serie. 
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También esta serie coincide con la literatura en cuanto a las bajas tasas de 

enfermedad grave y de mortalidad por COVID-19 en la población pediátrica. 

47,49,52,55,82,83,95 Los infrecuentes casos con formas graves han cursado con 

neumonía, síndrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico; 

situaciones que pueden conducir al fallecimiento. 7,17,47-49,96,97,102 Aunque en la 

literatura se reportan formas severas en las cuales las manifestaciones clínicas se 

solapan con la enfermedad de Kawasaki, el síndrome de shock tóxico y el 

síndrome de liberación de citosinas, 79,98,102 estas situaciones no fueron frecuentes 

en la serie estudiada.  

Se reitera la importancia de la neumonía como complicación más frecuente en la 

población pediátrica con COVID-19, 11,17,37,50,55,58,79,86,92,95,100 hecho también 

corroborado en esta investigación. Favorablemente, a diferencia de lo que ocurre 

en los adultos, hay pocos casos de neumonía grave en los niños, y los 

fallecimientos son raros. 2,3,5,8,11,17,47,50,55,79,95 

Otras complicaciones de merecida mención, como la encefalitis o las 

convulsiones, han sido reportadas en torno a un 12% y a un 3% de los pacientes 

con COVID-19 grave, respectivamente. 92,103 En el caso de la enfermedad 

tromboembólica como complicación de la enfermedad por SARS-CoV-2 está poco 

descrita; con los datos disponibles se diagnostica en 1 a 4 de cada 100 pacientes 

hospitalizados. 100,103  

Para el desarrollo de estas formas graves de COVID-19, algunos estudios señalan 

como factores de riesgo a la edad en dos momentos: el primer año de vida y los 
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adolescentes de 10 a 14 años, como un mayor riesgo de desarrollar una 

enfermedad grave. Los factores de riesgo de la enfermedad grave incluyen 

además la presencia de comorbilidades y una mayor carga viral. 50,51,55,84,99,104 

Ninguna de estas complicaciones de la infección por SARS-CoV-2 estuvieron 

presentes en esta serie de casos. 

Aunque la tasa de mortalidad por COVID-19 en niños ha sido sustancialmente 

inferior a la de los adultos, según algunos estudios este indicador no es 

despreciable si se compara con otras infecciones virales respiratorias. 39,41 En los 

Estados Unidos, por ejemplo, durante el primer semestre del año 2021 esta 

enfermedad se encontraba entre las diez primeras causas de muerte en pacientes 

de 5 a 14 años de edad. 18 

Respecto a la letalidad, algunos estudios han descrito cifras variables de 

fallecimientos: entre 104 y 280 por cada 100 000 pacientes. 55 Los fallecimientos 

se dan casi siempre en pacientes con enfermedades de base grave y avanzada, 

principalmente oncohematológicas. 93 La literatura reconoce la ausencia de 

evidencias suficientes para establecer factores de riesgo de complicaciones o 

muerte, aunque la edad menor de tres meses, las comorbilidades (principalmente 

la obesidad) y la disnea o dificultad respiratoria como síntoma de presentación al 

ingreso, son los que más peso podrían tener como potenciales factores de riesgo 

para admisión en UCI. 90 Dado (afortunadamente) el muy reducido número de 

fallecidos en esta serie, la investigación llevada a cabo tampoco pudo arrojar luz 

en este aspecto. 
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En otros escenarios fuera de Cuba 100-102, con menos disponibilidad de 

capacidades hospitalarias y menor voluntad política para el enfrentamiento de la 

emergencia sanitaria, la frecuencia de ingresos en UCI fue proporcionalmente 

menor. En este sentido, algunos metanálisis e investigaciones multicéntricas 

señalan que nueve de cada 100 niños ingresados por COVID-19 precisaron 

ingreso en estas unidades por alguna complicación y de ellos, algo menos de un 

tercio necesitaron ventilación mecánica invasiva o drogas vasoactivas. 11,48,58,100-102 

Se reitera que, para la generalidad de la población pediátrica afectada por COVID-

19, el predominio de formas asintomáticas y leves se corresponde con la evolución 

favorable reportada por la mayoría de los autores revisados; también asociado a 

baja necesidad de ingresos en UCI y muy baja letalidad. 3,47,52-55,58,78-81,86,91 En los 

estudios de Dong y de Carballal, por ejemplo, no se reportaron defunciones; 2,80 el 

primero reportó 1% de casos con enfermedad severa y 1 % de casos críticos, muy 

relacionados estos últimos con la presencia de comorbilidades.  

No obstante, las tasas de mortalidad varían ampliamente entre países, 

probablemente debido a factores como la desnutrición, el acceso a la atención de 

la salud, el retraso en el diagnóstico y la detección reducida de pacientes 

asintomáticos. Estos factores son determinantes en el desenlace final de la 

enfermedad por COVID-19 en países de bajos ingresos. 11,17,37,58,86,89,92,101,102,105 

Particularizando un poco más en el ámbito nacional, tres estudios sobre 

características clínicas generales de pacientes de hasta 18 años con COVID-19 
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han sido publicados: el trabajo de López 47 que abarcó 183 niños; el de Rodríguez, 

5 con 541 pacientes; y el de Cabrera, 82 con solo 77 casos. 

En estas series cubanas, a diferencia de esta serie, se reporta predominio de 

pacientes mayores de cinco años. En el caso de las comorbilidades, la serie de 

Cabrera 82 mostró una frecuencia similar a este estudio, aunque el asma bronquial 

fue la más frecuente, mientras que la alergia lo fue en esta investigación. 

En cuanto a la sintomatología, en la serie de López 47 también la fiebre fue el 

síntoma predominante, aunque con menor frecuencia (24,5 %); en cambio, en la 

serie de Cabrera 82 predominaron los síntomas respiratorios (tos 36,8 %; rinorrea 

26,3 %) por encima de la fiebre, presente solo en el 15,8 % de los sujetos. 

De forma general, el comportamiento de algunas de las características 

investigadas en dichos estudios no mostró grandes diferencias del patrón ya 

descrito a nivel mundial. Son ejemplos de lo anterior el predominio del sexo 

masculino 5,47 (salvo en el estudio de Cabrera, 82 en que el 54% fueron hembras), 

de pacientes asintomáticos (su frecuencia osciló entre 59% y 75%), de fiebre y 

síntomas respiratorios como manifestaciones clínicas predominantes en los 

sintomáticos, así como la evolución favorable de los casos, con ausencia de 

fallecimientos. 

Con independencia del comportamiento general de la serie de casos estudiada, 

esta investigación permitió verificar el comportamiento de patrones clínicos en 

diferentes momentos epidemiológicos de la COVID-19 en Cienfuegos. 
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No fueron identificados estudios donde se analizan las características de la 

COVID-19 teniendo en cuenta el predominio de alguna cepa específica de SARS-

CoV-2 en circulación, aunque sí existen estudios que señalan la virulencia de la 

cepa Delta, 106,107 lo cual constituye una explicación razonable al comportamiento 

del momento correspondiente a dicha cepa en esta investigación. 

En Cuba, desde el mes de mayo del 2021 comenzó la vacunación de la población 

adulta y en septiembre del mismo año se inició la vacunación de toda la población 

pediátrica mayor de dos años de edad, a partir de los Autorizos de Uso en 

Emergencias (AUE) de los candidatos vacunales SOBERANA 02, FINLAY FR-1A 

y Abdala. 108-111 Al cierre de noviembre de 2021, más del 80% de la población 

cubana tenía esquema completo de vacunación, quedando sin vacunar los niños 

que habían padecido COVID-19. 71   

En octubre del 2021, el candidato vacunal FINLAY FR-1A recibe AUE para su 

utilización en convalecientes.  

La alternativa para los pacientes que sufrieron la enfermedad de COVID 19 ha 

sido el uso de las mismas vacunas que han sido desarrolladas para las personas 

no convalecientes. 71  

Uno de los argumentos para vacunar a los sujetos que ya habían pasado la 

enfermedad era el desconocimiento de cuánto podría durar la inmunidad «natural» 

pos infección, un aspecto a señalar es el concepto de inmunidad híbrida. Esta 

hace referencia a la combinación de la inmunidad natural desarrollada frente a 

SARS-CoV-2 junto con la inmunidad generada por la vacuna, en la que las células 
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B de memoria y los linfocitos T CD4+ generan un aumento de la respuesta de 

anticuerpos y una protección cruzada más amplia frente a las variantes virales. 112 

La vacunación después de una infección resulta en una propuesta basada en la 

precaución ante los problemas de reinfección de nuevas olas de la pandemia, 

reduciendo la transmisibilidad y aumenta la protección a desarrollar una 

enfermedad grave. 23,24.26,28 

Como se conoce ninguna vacuna es totalmente segura o totalmente efectiva, lo 

que requiere una constante y adecuada monitorización de la relación 

beneficio/riesgo. El candidato vacunal FINLAY FR-1A, según los resultados de 

esta investigación, tiene un adecuado perfil de seguridad.   

La frecuencia de EA fue casi cuatro veces menor que lo reportado en un estudio 

con la vacuna inactivada Sinopharm donde se registraron EA en más del 40% de 

los participantes. 113   

La probabilidad de toxicidad grave inadmisible (superior al 5%) resultó mínima, 

con lo que no se satisfizo el criterio de parada por toxicidad ni de manera global, ni 

por estrato. 

Los EA más frecuentes encontrados en este EC con FINLAY FR-1A: dolor en el 

sitio y cefalea, resultan comunes a muchas vacunas y generalmente no suelen ser 

preocupantes desde el punto de vista clínico. 23,24,70,113 

El dolor local es reportado por la mayoría de las vacunas que utilizan como 

adyuvante el hidróxido de aluminio, como es FINLAY FR-1A, pero se reportan 

frecuencias mayores frente al uso de otras vacunas como AstraZeneca (92%), 
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Sinopharm (73%) y Pfizer (71.2%). 112-114 Otros EA reportados fueron fiebre: 91% 

en vacunados con Sinopharm, 83% con AstraZeneca y 76.8% con Pfizer; malestar 

general, presente en 81% de pacientes que recibieron Sinopharm, 75% 

AstraZeneca, y 74.40% Pfizer. 113-115 Con esta última vacuna fueron reportados 

casos con cuadros leves o moderados de taquicardia y notificados inflamación, 

enrojecimiento, induración y abscesos estériles en el sitio de la vacunación; 115 

estos eventos no fueron observados en este estudio.  

Los resultados de los ensayos clínicos publicados con SOBERANA como 

esquema de primovacunación también describen a las reacciones locales como 

los EA esperados más frecuentemente reportados, específicamente el dolor en el 

sitio de administración. 23,24,68-70 

A diferencia de otras vacunas para COVID-19, como las vacunas con vector viral 

(Janssen de Johnson & Johnson y AstraZeneca), o las vacunas de ARN de Pfizer 

y Moderna, 113-115 en esta serie ningún sujeto presentó fiebre después de la 

vacunación con FINLAY FR-1A. 

Como un elemento muy favorable del estudio fue que más del 74% de los EA 

registrados fueron leves y de corta duración, en concordancia con otros reportes 

de las vacunas antiCOVID-19 disponibles en la actualidad. 23,24,61,68,72,95,113-115 

El conocimiento detallado sobre la efectividad y la duración de la inmunidad 

humoral inducida por la vacunación o inmunidad híbrida, en términos de 

protección contra COVID-19 y reinfecciones, así como su relación con morbilidad y 

mortalidad, brinda información relevante a los sistemas de salud alrededor del 
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mundo, lo cual permite establecer las mejores estrategias de prevención y manejo 

de la infección por SARS-CoV-2. 

Estudios clínicos llevados a cabo para determinar la eficacia de nuevas vacunas 

contra COVID-19 reportan una alta inducción de anticuerpos antivirales en los 

vacunados, en numerosos casos a niveles similares o mayores a los observados 

en sujetos convalecientes. 12,14 

Existen evidencias de que individuos recuperados de la COVID-19 desarrollan una 

respuesta inmune que se incrementa proporcionalmente en la medida que se 

desarrolla la enfermedad sintomática respecto a la asintomática; y que esta 

inmunidad está mediada por anticuerpos específicos, respuesta de células T e 

inducción de células B de memoria. 14 Está demostrado además que las personas 

recuperadas de la COVID-19 tienen una respuesta inmune significativa después 

de una única dosis de vacuna de mRN, tal y como ocurrió en este estudio. 

Los candidatos vacunales de la línea SOBERANA han demostrado de forma 

general una muy buena inmunogenicidad evaluada a través de anticuerpos anti-

RBD, anticuerpos IgG, así como la inhibición de la interacción del receptor RBD-

ACE2 y Neutralización viral y molecular. 57,69,70,72 

La autora resalta el artículo de Valdés-Balbín y colaboradores, 46 quienes plantean 

que la interacción RBD−ACE2 es esencial para el SARS-CoV-2 para lograr la 

neutralización del virus; los anticuerpos que bloquean esta interacción son 

fundamentalmente los adquiridos naturalmente además de la inmunidad inducida 
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por vacunas. Entender este proceso es esencial para la mejora de vacunas y la 

lucha contra los serotipos emergentes. 

La respuesta inmunológica inducida por la vacunación con FINLAY FR-1A en 

individuos convalecientes adultos (19-80 años) también demostró un incremento 

significativo de la concentración de anticuerpos anti-RBD, de la capacidad 

neutralizante del suero y activación de una respuesta de células T especificas 

contra el virus. 28 

En un estudio colaborativo realizado con el Hospital Amadeo di Savoia de Turín, 

Italia, se demostró que los sueros de los convalecientes cubanos vacunados con 

FINLAY FR-1A incrementa significativamente la capacidad de neutralizar diversas 

variantes del virus vivo respecto a los niveles prevacunación, consecuencia de 

haber activado una respuesta inmune pre-existente por la inmunidad natural a la 

infección. 69 

Particularmente importante es el incremento que se produce de la capacidad de 

neutralización de la variante Delta, la de mayor severidad en los cuadros clínicos; 

a nivel global y nacional.  

Las evidencias sugieren que las vacunas basadas en construcciones RBD 

multiméricas se benefician de multivalencia de antígenos y una exposición 

maximizada de RBM epítopos para mejorar no solo la respuesta de IgG sino 

también eficacia neutralizante en comparación con los antígenos monovalentes. 23 
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Resulta innegable que la mejor manera de frenar la evolución de las variantes es 

compartir las vacunas con el mundo, vacunando al mayor número de personas 

posible, entre ellos los pacientes convalecientes de esta enfermedad.  

Como los virus sólo sufren cambios genéticos cuando se propagan de un huésped 

a otro, detener la transmisión les niega la oportunidad de mutar y que el 

coronavirus desarrolle variantes más mortíferas.  

La respuesta inmune cuatro meses después de administrar la vacuna en sujetos 

de ambos estratos, mostró una reducción estadísticamente significativa de la 

concentración de anticuerpos respecto a la post-vacunación, pero aun 

significativamente superiores respecto a la inmunidad inducida por la infección en 

el tiempo cero (t0). 

Existe evidencia de que la neutralización de la respuesta de anticuerpos y células 

B de memoria provocada por una dosis única de la vacuna de ARNm después de 

una infección previa con SARS-CoV-2 da como resultado un aumento del título de 

anticuerpos que es aproximadamente equivalente a un régimen de vacuna de dos 

dosis en individuos que no estaban infectados previamente. 116,117 

Goldberg y colaboradores plantean que vacunar a individuos previamente 

infectados mejora significativamente su respuesta inmune y reduce efectivamente 

el riesgo de infección posterior, incluso en el contexto de una mayor circulación de 

variantes más infecciosas. 118 

Construir el cuerpo de evidencias científicas para facilitar la toma de decisiones 

sobre la introducción de una nueva vacuna, raramente se basa en un solo estudio 
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clínico, sino en la combinación de diseños robustos como los ensayos clínicos, y 

estudios observacionales que permitan la evaluación de efectividad e impacto en 

condiciones de vida real de los programas. 

Tomando en cuenta todos los elementos expuesto hasta aquí, se evidencia que el 

diseño, la implementación y los resultados de este trabajo ofrecen herramientas a 

los investigadores, evaluadores y decisores de salud para la certificación e 

introducción de la vacuna FINLAY FR-1A.  

Aún existen interrogantes científicas por responder y otras tantas que se generan 

a través de los resultados de esta investigación, todas ellas pudieran originar 

nuevas investigaciones.  
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VI. CONCLUSIONES 
 

1. El comportamiento clínico de la COVID 19 en niños de Cienfuegos mostró 

patrones cínicos diferentes en los tres momentos epidemiológicos de la provincia; 

asociándose la mayor severidad a la circulación de la variante Delta. 

2. La administración de una dosis de FINLAY FR-1A resulta una alternativa segura 

para incrementar los títulos de anticuerpos protectores producidos por una 

infección viral previa. 

3. La duración de la respuesta de anticuerpos neutralizantes resultante de la 

inmunidad híbrida confirma la hipótesis de la ventaja de usar una dosis de refuerzo 

en niños convalecientes para favorecer la protección ante la introducción de 

nuevas variantes del virus SARS-CoV 2. 
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VII. RECOMENDACIONES 

 

1. Divulgar los resultados de la investigación, entre la comunidad científica 

nacional e internacional para estimular el desarrollo de futuros estudios 

sobre la COVID -19 en la edad pediátrica. 

2. Promover el desarrollo de nuevas investigaciones pos-licenciamiento 

que permitan demostrar el impacto de esta vacuna cubana, relacionados 

con reinfección en niños convalecientes de COVID-19.  

3. Incorporar el candidato FINLAY FR-1A a la estrategia de vacunación 

nacional en población pediátrica de 2 a 18 años infectados por COVID-

19, como alternativa para estimular la inmunidad humoral natural 

preexistente.  
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Anexo 1 

Formulario 

HC 

Fecha de ingreso 

Grupo etario 

1. Menor de 1 año  

2. De 1 a 4 años  

3. De 5 a 9 años  

4. De 10 a 14 años  

5. De 15 a 18 años  

Sexo 

1. Masculino 

2.  Femenino 

Antecedentes patológicos personales 

1. Asma bronquial 

2. Alergia 

3. Cardiopatías congénitas 

4. Bajo peso 

5. Anemias hemolíticas 

6. Prematuridad.  

7. Malnutrición 

8. Hipertensión Arterial 

9. Epilepsia 

10. Diabetes Mellitus 

11. Otras 

Sintomatología 

1. Fiebre 



2. Tos  

3. Odinofagia 

4. Diarreas 

5. Náuseas 

6. Vómitos 

7. Malestar general 

8. Cefalea 

9. Alteraciones del gusto 

10. Alteraciones del olfato 

11. Secreción u obstrucción nasal 

12. Falta de aire 

13. . Otros 

Clasificación 

1. Asintomático 

2. Sintomático 

a) Enfermedad grave 

b) Enfermedad critica 

c) Muerte por COVID 

Complicaciones 

1. Insuficiencia respiratoria aguda 

2. Neumonía 

3. Síndrome Inflamatorio multisistémico infantil 

4. Convulsiones 

5. Otras 

6. No presentó 

Evolución 

1. Favorable 

2. Complicaciones 

3. muerte 



ANEXO 2 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA PADRES O TUTORES LEGALES DEL 
SUJETO PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO CLÍNICO. 

 

Los investigadores le explicarán de forma oral y por escrito sobre los objetivos 
del estudio, beneficios y riesgos que implica la participación en el mismo. 

Es necesario que usted conozca toda la información antes de que acepte que 
su hijo/a participe. Puede tomarse el tiempo suficiente para reflexionar, incluso, 
consultarlo con su familia u otro médico 

Preguntas y respuestas generales sobre el estudio 

¿Por qué se hace este estudio? 

La situación epidemiológica mundial causada por la COVID-19 y su alta 
transmisibilidad, imponen la necesidad de desarrollar vacunas que prevengan 
la infección por SARS-CoV-2. 

Por otra parte, los convalecientes de la enfermedad pueden reinfectarse, en 
especial aquellos con niveles bajos de anticuerpos. 

El Instituto Finlay de Vacunas ha desarrollado aceleradamente un candidato 
vacunal que pretende prevenir la enfermedad, incluyendo los convalecientes 
que no estén protegidos. Este estudio se ha diseñado basado en una extensa 
revisión de más de 30 diseños de ensayos clínicos de vacunas específicas 
contra el SARS-CoV-2 que se desarrollan en el mundo y sobre todo por los 
datos de seguridad y respuesta inmune obtenida con el candidato vacunal 
SOBERANA PLUS, en los estudios que se han realizado, donde se han 
evaluado más de 500 sujetos de 19 a 80 años. 

¿Quiénes participarán en este estudio? 

Podrán participar niños y adolescentes de ambos sexos, de nacionalidad 
cubana, en edades comprendidas entre los 2 y 18 años de edad, que sean 
convalecientes de COVID-19. Si usted decide la participación de su hijo, un 
médico especialista le realizará la evaluación clínica para decidir si cumple con 
los criterios para ser incluido en el estudio. 

¿Quién no será incluido en este estudio? 

No será incluidos aquellos niños/as que su tiempo de convaleciente sea menor 
a dos meses, presente alguna condición médica en estado de 
descompensación, entre otras causas, que serán analizadas e informadas por 
el médico que lo evaluará. El médico especialista le informará si cumple o no 
con los requisitos para recibir el producto en investigación. 

Independientemente de cumplir con todos los requerimientos para participar en 
el estudio, si la cantidad de sujetos es mayor que la necesaria para el estudio, 
la selección para ser incluidos se realizará por un procedimiento aleatorio. 

¿En qué consiste el candidato vacunal en estudio? 

Se trata de un candidato vacunal específico contra el SARS-CoV-2 que 
contiene un fragmento proteico del virus, no contiene al virus inactivado ni su 
material genético, por tanto, no hay ningún riesgo de adquirir la enfermedad. 



¿Cuál es el objetivo y las características del estudio? 

El objetivo del estudio es demostrar la seguridad y la respuesta inmune 
inducida por el candidato vacunal, en niños y adolescentes en edades 
comprendidas entre 2 y 18 años, convalecientes de COVID-19. 

El estudio incluirá un total de 240 voluntarios, con antecedentes de ser 
convaleciente de COVID-19 con cuadro clínico leve, moderado, grave y 
asintomático. 

En caso que la respuesta inmune sea inferior a la esperada pudiéramos 
ofrecerle una dosis adicional a los 28 días. 

Al concluir el estudio será informado de los resultados. 

¿Cómo se llevará a cabo el estudio? 

Un médico/especialista le explicará todas las características del estudio, 
incluyendo los beneficios y riesgos. 

participe en el estudio. 

nto, por lo que 
él/ella decidirá si desea participar o no en el estudio. 

interrogatorio y examen físico; se le indicarán Test Rápido de Antígeno de 
SARS – CoV – 2 en muestra de exudado nasofaríngeo, con el objetivo de 
conocer su estado de salud. 

ser incluido o no en el estudio. Si el equipo médico establece su inclusión, le 
será comunicada la decisión y la fecha de la vacunación. 

por vía intramuscular (0,5 ml), en el brazo. 

durante una hora, después podrá marchar a su casa y se continuará el 
seguimiento de forma ambulatoria. 

toda la información que se le solicita en el transcurso del estudio. 

ponderá asistir a varias 
consultas, que de acuerdo a la fase del estudio será la programación de las 
mismas. En el caso de presentarse algún evento adverso, el número de 
consultas puede aumentar. Estos cambios serán debidamente informados por 
el médico/especialista que atiende a su hijo. 

Con el objetivo de evaluar la respuesta inmune inducida por la vacunación, 
será necesario realizar extracciones de sangre. Este proceder no implica riesgo 
para la salud de su hijo/a y será realizado por personal especializado. Los 
momentos en que se le extraerá sangre, son: 

1. Evaluación inicial (tiempo 0): Cantidad de sangre: 10 mililitros (ml) 

2. A los 14 días o 28 días de la tercera dosis. Cantidad de sangre: 10 mililitros 
(ml). A su hijo, de forma aleatoria, le tocará una de estas extracciones. 



En el caso que durante el estudio se demuestre la necesidad de realizar alguna 
nueva determinación biológica que requiera mayor volumen de sangre, le será 
informado con tiempo para su decisión. 

¿Qué beneficios podría brindarme la participación en el estudio? 

No se conoce a exactitud la inmunidad adquirida por la enfermedad. Los 
convalecientes con niveles bajos de anticuerpos neutralizantes, como los 
incluidos en el presente estudio, pueden reinfectarse; por lo que una vez 
vacunado, usted pudiera quedar protegido(a) contra el SARS-CoV-2. 

¿Qué beneficios podría brindar el estudio para la salud pública? 

Al demostrarse que el candidato vacunal es seguro y protege contra el SARS-
CoV-2, se avanzaría a una fase superior en la investigación de este candidato. 

¿Cuáles son los inconvenientes e incomodidades del estudio? 

Los inconvenientes e incomodidades estarán dados fundamentalmente por: 

similares a los efectos que provocan otras vacunas. 

toma de muestra de exudado nasofaríngeo para el Test Rápido de Antígeno de 
SARS – CoV – 2. 

a al traslado de su 
hijo a los lugares previstos para las consultas y exámenes de laboratorio. 

¿Cuáles son los riesgos de participar en el estudio? 

Pueden presentarse algunos eventos que generalmente son leves, como dolor, 
enrojecimiento, induración del área donde le aplicaron la vacuna, también 
puede aparecer fiebre y malestar general. Muy raramente pudieran ocurrir 
reacciones adversas graves, como la anafilaxia (tipo de reacción alérgica) u 
otra, para lo cual se garantizará la atención médica especializada e inmediata. 

¿En caso de aparecer algún evento adverso cómo será tratado? 

En caso de aparecer algún evento adverso durante el tiempo de observación 
en el sitio clínico, el médico adoptará las medidas adecuadas en el menor 
tiempo posible. Para el caso de eventos adversos graves serán aplicados los 
protocolos de tratamientos de urgencias médicas establecidos. 

Al concluir el tiempo de observación posterior a la vacunación, el médico le 
entregará una Tarjeta que lo identificará como participante en el estudio, y en 
caso de ser necesario, ante cualquier evento la mostrará en la Institución de 
salud a la que acuda. 

¿Qué sucede si sufro daño en el estudio? 

En el caso excepcional de que sufriera algún daño como resultado directo del 
estudio, el Sistema Nacional de Salud garantizará toda la atención médica 
necesaria. 

¿Una vez dentro del estudio tendrá alguna repercusión si decido abandonarlo? 



Su consentimiento para la participación de su hijo/a en este estudio es 
totalmente voluntario. Usted podrá retirar a su hijo(a) del mismo en cualquier 
momento. 

En el caso de los adolescentes de 12-18 años se les explicará que la decisión 
de entrar en el estudio, así como de continuar en el mismo es totalmente 
voluntaria por lo que se respetará su decisión, sin que ello implique algún 
problema 

¿Cuánto durará el estudio? 

Usted y su hijo, estarán involucrado en este estudio aproximadamente un mes, 
una vez que quede incluido en la investigación. Sin embargo, usted será 
seguido por el sistema nacional de salud, según el programa establecido para 
la atención a convalecientes. 

¿Existen medicamentos que puedan influir en los resultados del estudio? 

Durante los 30 días antes y después de que se vacune debe evitar recibir 
tratamientos con gammaglobulina, esteroides, u otros medicamentos que 
afectan la respuesta a la vacuna, de lo cual será informado. Aunque la 
aplicación de estos fármacos no presupone un riesgo adicional, sí deberá 
informarlo al investigador para que lo tenga en cuenta al evaluar los resultados 
del estudio. 

Ante cualquier situación de salud que requiera alguna medicación específica, 
deberá ser informado al equipo de médicos del estudio. 

¿Cuál es su responsabilidad durante el estudio? 

Ministerio de Salud Pública para el enfrentamiento a la Epidemia de la COVID-
19. 

. 

. 

informará al investigador sobre enfermedades o acontecimientos médicos que 
le ocurran a su hijo posterior a ser incluido en este estudio, así como cualquier 
medicamento que le sea indicado. 

- 
presentarla en las consultas declaradas en el estudio; - presentarla a las 
autoridades de salud ante la aparición de un evento adverso que conlleve a 
asistir a una institución de salud; - presentarla a las autoridades de salud ante 
la declaración de contacto, sospechoso o caso positivo a la COVID-19. 

¿Durante el estudio y publicación de los resultados se conocerán mis datos? 

La identidad de su hijo será confidencial; durante el estudio sus datos serán 
identificados con un código y no por su nombre. En una publicación, sus datos 
personales u otra información que pueda revelar su identidad, nunca serán 
utilizados. 

¿Existen razones para que el investigador decida la interrupción de la 
participación de su hijo en el estudio? 



Los investigadores pueden retirar a su hijo del estudio por razones tales como: 

ionado con el candidato 
vacunal. 

u condición de salud se descompense. 

esulte positivo al SARS-CoV-2. 

¿A quiénes contactar en caso de necesitar información o informar de algún 
acontecimiento relacionado con el estudio? 

El doctor, cuyo nombre se indica abajo, estará a cargo de informarle ante algún 
acontecimiento relacionado con este estudio. Si usted tiene cualquier 
preocupación o pregunta, no dude en contactarlo. Los datos de contacto son 
los siguientes: Dra. Mercedes Fonseca Hernández, teléfono: 54244691.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



ANEXO 3: 

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

El médico Dr. / Dra. nos ha informado verbal y mediante documento escrito 
acerca de la participación en el estudio de nuestro hijo(a): 
_______________________________________________________________ 

(Nombre y Apellidos del menor) 

Hemos tenido la oportunidad de reflexionar sobre nuestra decisión y 
comprendemos la información que se nos ha proporcionado. 

Por medio de la presente otorgamos voluntariamente el consentimiento para la 
participación de nuestro hijo en el estudio titulado: 

“Estudio Fase I/II, abierto, adaptativo, para evaluar la seguridad, 
reactogenicidad y la inmunogenicidad del candidato vacunal profiláctico 
FINLAY-FR-1A anti SARS-CoV-2, en convalecientes de COVID-19 en edad 
pediátrica”. 

Ratificamos que: 

 

e cualquier nueva información que pueda ser de importancia 
para mi continuidad en el estudio. 

así como seguir las instrucciones de los responsables del estudio 

tamente de cualquier alteración que se presente 
durante todo el tiempo que dure la investigación. 

Rápido de Antígeno de SARS – CoV – 2 en muestra de exudado nasofaríngeo 
y evaluaciones médicas previstas en el estudio. 

utilizados en este estudio y otros posteriores que sean necesarios para 
culminar el desarrollo clínico del producto. 

io pueden surgir nuevas determinaciones de 
variables inmunológicas que requieran extraer mayor volumen de sangre, de no 
estar de acuerdo se lo haré saber al investigador y se extraerá el volumen 
solicitado inicialmente. 

n médica se pueda registrar y revisar por 
el personal del estudio, manteniendo la confidencialidad de los datos. 

nuestro hijo en el estudio, en cualquier momento y que el médico pude decidir 
su salida en dependencia de su condición de salud 

consentimiento de participación de nuestro hijo en el estudio y confirmamos 
que tenemos en nuestro poder, una copia del “Formulario de Consentimiento 
Informado”. 



ANEXO 4 

FORMULARIO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NIÑOS Y 
ADOLESCENTES DE 12-18 AÑOS 

El presente documento tiene como objetivo invitarte a participar en un estudio 
de investigación clínica para evaluar la seguridad y la respuesta inmune del 
candidato vacunal SOBERANA PLUS, contra el nuevo coronavirus que 
produce la COVID-19. 

INFORMACIÓN PREVIA: 

El candidato vacunal SOBERANA PLUS, ha sido evaluado, primero en 
animales y después en adultos de 19 a 80 años de edad y han tenido 
excelentes resultados, pero para poder vacunar masivamente a niños y 
adolescentes de Cuba y otras partes del mundo es necesario realizar primero 
un estudio en un grupo pequeño de niños y adolescentes. Por eso pensamos 
en ti.  

Tu participación en este estudio es voluntaria, es decir, aún cuando tus padres 
hayan autorizado, si tú no quieres hacerlo puedes decir que no. También es 
importante que sepas que si decides participar y en algún momento ya no 
quieres continuar, nadie se enojará contigo, aun cuando no quedes  protegido 
ante una posible re-infección con el virus. 

Para ello te brindamos datos importantes: 

¿POR QUÉ ES 
IMPORTANTE QUE 
PARTICIPES EN ESTE 
ESTUDIO? 

 Porque puedes evitar que te re – infectes con el 
virus del SARS – CoV - 2. 

 En caso de que te re – infectes, probablemente 
tengas una forma leve de la enfermedad. 

 Puedes ayudar a obtener los resultados 
necesarios para que los niños cubanos y de 
otros países se puedan vacunar.  

¿CÓMO SE APLICA 
LA VACUNA? 

Por vía intramuscular en uno de los brazos  

¿CUÁNTAS VECES 
ME TENGO QUE 
INYECTAR? 

Una vez 

¿TIENEN QUE 
REALIZARME 
ANÁLISIS DE 
LABORATORIO? 

 Dos análisis de sangre: 
1.  Antes de la aplicación de la dosis  
2. A los 14 o 28 días de la aplicación de la dosis  
 Una toma de muestra para Test Rápido de 

Antígeno de SARS – CoV – 2 en muestra de 
exudado nasofaríngeo antes de la aplicación de 
la dosis. Consiste en un exudado de la nariz 
para saber si tienes el virus que produce la 
COVID-19. 

 Para el caso de las niñas y adolescentes que 
ya menstrúan: Se les realizará una prueba de 
embarazo en la orina, antes de aplicarle la 



dosis de la vacuna.  

¿QUÉ RIESGOS 
TENGO AL 
VACUNARME? 

Se ha demostrado que la vacuna SOBERANA 
PLUA es muy segura. 

Los síntomas que puedes sentir son parecidos a los 
que te producen las vacunas que te han puesto 
desde pequeño (a), como pueden ser: dolor leve, 
enrojecimiento o inflamación leve en el brazo, 
sensación de cansancio, febrícula, malestar en el 
cuerpo. 

Estos síntomas no se presentan en todas las 
personas. 

¿CÓMO TE VAMOS A 
CUIDAR DURANTE EL 
ESTUDIO? 

Nos quedaremos contigo durante 1 hora después 
de que te apliquen la vacuna 

Te examinaremos en varias consultas después de 
aplicada la vacuna. 

Ante algún malestar no dudes en decírselo a tus 
padres. 

 

Si tienes alguna duda o preocupación puedes preguntar antes de tomar la 
decisión. 

Toda la información que resulte del estudio será confidencial. Esto quiere decir 
que no diremos a nadie tus respuestas o los resultados de tus análisis, sólo lo 
sabrán las personas que forman parte del equipo de este estudio.  

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ) en el cuadrito de 
abajo que dice “Sí quiero participar” y escribe tu nombre.  

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ), ni escribas tu nombre. 

 Sí quiero participar 

 

Nombre y Apellidos: ______________________________________ 

Fecha:|__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 

Nombre y Apellidos y firma de la persona que obtiene el asentimiento: 
__________________________________________________________ 

Fecha:|__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
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Otras actividades 

 

Tutora de dos Tesis de especialidad relacionadas con el tema 

Caracterización de los pacientes en edad pediátrica con COVID 19 en 

Cienfuegos. 

Seguimiento en consulta externa de pacientes convalecientes   COVID 19. 

Participación en proyectos de investigación: Investigaciones relacionadas con 

la vacunación neumococo, proyectos de Investigaciones de corte pedagógico 

con múltiples publicaciones.   

Premio de la Academia de Ciencias de Cuba 2023. (Investigación pedagógica) 

 




