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SINTESIS
La pandemia de COVID-19, considerada el mayor desafio sanitario ocurrido en
el mundo durante el ultimo siglo. Objetivos: Caracterizar el comportamiento
clinico de la enfermedad en pacientes pediatricos durante los diferentes
momentos epidemioldgicos, evaluar la seguridad y reactogenicidad en la
administracion de FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes que presentaron la
enfermedad y explorar los cambios en la respuesta inmune asociada a la
administracion del candidato. Metodologia: Disefio hibrido, se combiné: 1)
Estudio descriptivo en pacientes hospitalizados con COVID-19, 2) Ensayo Clinico
Fase Il en sujetos con edad pediatrica que presentaron Covid-19 y 3)
Seguimiento inmunoldgico de una cohorte de pacientes vacunados. Resultados:
La enfermedad afectd fundamentalmente nifios preescolares, con antecedentes
de salud y mostro diferentes patrones clinicos. En Delta se hospitalizaron el
mayor numero de casos, con complicaciones y gravedad. Una dosis de FINLAY
FR-1A en nifios y adolescentes convalecientes asintomaticos o no de la
enfermedad resultd segura y provocO una robusta respuesta inmune, tanto a
corto como a mediano plazo. Conclusiones: El patron de comportamiento
clinico varié en los diferentes momentos epidemiologicos (pre-delta, Delta y
Omicron). La administracion de una dosis de FINLAY FR-1A resulta una
alternativa segura para incrementar los titulos de anticuerpos protectores en estos

sujetos.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.

ACE2: Enzima convertidora de la angiotensina

Ac: Anticuerpo

Ag: Antigeno

Al: Asentimiento informado

AUE: Autorizo de uso de emergencia

BPC: Buenas Practicas Clinicas

CECMED: Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
Equipos y Dispositivos Médicos

ClI: Consentimiento informado

CEIl: Comité de Etica de las Investigacion

CENCEC: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

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: Analisis de Inmunoabsorcién Ligado a Enzima, del inglés Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay

FR: Frecuencia respiratoria

HPU: Hospital Pediatrico Universitario de Cienfuegos

IFV: Instituto Finlay de Vacunas

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

Min: Minimo

Max: Maximo

MVNT50: Dilucién que inhibe el 50% de la interaccion RBD-ACE2 (Titulo de
inhibiciéon molecular)

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

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

RIS: Respuesta inmunoldgica satisfactoria

SNS: Sistema Nacional de Salud

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

TRAQ: Prueba Rapida de Antigenos

TR PCR: Reaccion en Cadena a la Polimerasa en tiempo real
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I. INTRODUCCION

El nuevo coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2, por sus siglas en inglés), ha provocado la enfermedad conocida como
COVID-19, que se expandido mundialmente a partir de su brote inicial en diciembre
de 2019 en Wuhan, China. *® El 30 de enero de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), declar6 la enfermedad por coronavirus como una emergencia de

salud publica de importancia internacional. 4

A pesar de los subsecuentes esfuerzos de contencion, el virus continud
extendiéndose en el resto de Asia y Europa y se reporté en América Latina desde
26 de febrero de 2020, con el primer caso informado en territorio brasilefio. >
Debido a su distribucion, gravedad y el creciente nimero de casos fuera de China,

la OMS anuncié a la COVID-19 como pandemia el 11 de marzo de ese afo. ’

En los primeros cuatro meses posteriores a su identificacién, la humanidad
registr6 mas 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
tension llegando, en ocasiones, a desbordar su capacidad resolutiva y originar

panico y desesperacion. 8

La COVID-19 se disemino6 por todos los continentes, con una letalidad global que

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



entre diferentes contextos geograficos. Inicialmente su gravedad y letalidad se
concentré en los mayores de 70 afios y en personas con comorbilidades, pero

afect6 todos los grupos de edades sin distincién. ©

En Cuba, el 11 de marzo de 2020 se reportaron los tres primeros casos positivos a
la COVID-19. Comenzé6 asi el desafio de controlar y contener el indice de

contagios del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en el pais. °

El virus se transmite mediante la inhalacion 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 sitla en la
cavidad nasal en comparacion con la faringe, independiente de poseer o no

sintomatologia. 19!

Importantes estudios sefialan que el sistema inmunolégico es capaz de eliminar al
SARS-CoV-2 o evitar que ocurra una enfermedad grave en la mayoria de los
casos. En determinadas personas, por causas multifactoriales no bien precisadas,
se promueve la replicacion viral y se produce una tormenta de citocinas que

origina un estado inflamatorio exagerado que puede resultar fatal. 1213

La inmunidad adquirida de forma natural, proporciona un 83% de proteccion frente
a la reinfeccibn, en comparacion con las personas que no han tenido la

enfermedad anteriormente. 14

La gran cantidad de casos asintomaticos o con escasos sintomas que transmiten

la infeccion y la aparicion de variantes genéticas del SARS-CoV-2 debido a las



mutaciones virales, hicieron de la COVID-19 una enfermedad altamente

transmisible que limit6 su control. 1516

Reportes generales indicaron que la poblacién pediatrica represento alrededor del
4% de los casos totales, con una letalidad menor al 0,1%, con variaciones en
relacion de las cepas circulantes, asi como los ingresos de cada territorio. En
comparacion con los paises de ingresos altos, los de ingresos medianos y bajos
presentaron una mayor carga de morbilidad, menos personal médico y de
enfermeria por 1 000 habitantes, menor capacidad de camas y menor cobertura
de vacunacion. Los casos de nifios, nifias y adolescentes de la region del Caribe

oscilaron entre 0,60% y 16,9%. 5717

En Cuba se diagnosticaron 1 308 pacientes en edad pediatrica a través de la
Reaccion en Cadena a la Polimerasa (PCR) durante el 2020, cifra que ascendi6 a

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

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

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

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, permitio estableces tres momentos



epidemiolégicos en la provincia, cada uno de ellos con patrones clinicos

diferentes.

El conocimiento de la respuesta inmunoldgica al virus es fundamental para
comprender la fisiopatologia y la sintomatologia de esta enfermedad, asi como
para el disefio y empleo de terapias basadas en la respuesta inmune natural y
adquirida. 192° Desde el inicio de la pandemia la OMS sefialé a la vacunacion
como la herramienta fundamental para el control de esta enfermedad. 21?2 Esta
resulta la intervencion mas eficaz para prevenir las enfermedades trasmisibles en
los seres humanos. Por esta razén, el mundo aposté por desarrollar vacunas

contra la COVID-19 desde los primeros meses de su aparicion. 2324

El Sistema Nacional de Salud cubano, a pesar de tener como maxima prioridad la
vacunacion contra enfermedades infecciosas y tener garantizada una elevada
cobertura, no podia acceder a las vacunas contra esta enfermedad para garantizar
coberturas sostenibles en la poblacién infantil. Por este motivo, desde inicio de la
pandemia se decidio el desarrollo de candidatos vacunales propios sobre la base

de la fortaleza de la ciencia en el pais. °

El Instituto Finlay de Vacunas (IFV) de conjunto con el Centro de Inmunologia
Molecular y la Universidad de la Habana, desarrollaron las vacunas SOBERANA
02 y FINLAY FR-1A para la prevencion de las formas graves de esta enfermedad.
Ambas son vacunas de subunidad proteica basadas en el dominio de unién al

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

estan disefiados para favorecer la presentacion multiepitépica del RBD vy



garantizar una 6ptima activacion del sistema inmune. Un esquema que combina
estas dos vacunas recibi6 la autorizacion de uso en emergencia por el Centro para
el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CEDMED) para poblacion mayor de 19 afios de edad en el mes de
agosto de 2021 y posteriormente fue evaluado en poblacion pediatrica con

excelentes resultados. 2324

La estrategia de desarrollo de productos liderada por el IFV también permitio la
disponibilidad en Cuba, primer pais en el mundo en producir una vacuna como
opcion para quienes sufrieron la enfermedad (convalecientes) y que
inmunologicamente permitiera reforzar la respuesta al virus SARS-CoV-2,
intentando con ello prevenir procesos de reinfeccion (consecuencia de nuevas

variantes del virus debido por posibles mutaciones). 2324

1.2. Justificacion de la investigacion

La extensa propagacion mundial del SARS-CoV-2 y la transicion a un
comportamiento endemo-epidémico trajo consigo importantes desafios para la
prevencion y el control de la epidemia de COVID-19 entre los nifios.
Adicionalmente, las caracteristicas de esta nueva enfermedad en la poblacion
pediatrica necesitan ser cientificamente documentadas en cada uno de los
momentos epidemiolégicos y en linea de tiempo con las intervenciones de
prevencion y control conducidas en Cuba que soporten la toma de decisiones

para la introduccion de nuevas vacunas.



Una vez alcanzadas altas coberturas de vacunacion en el pais, incluyendo la
poblacion pediatrica y la poblacion adulta convaleciente, el espacio de vacunacion
que quedaba sin cubrir era el de los nifios convalecientes o infectados por el

SARS-CoV-2.

No se conocia con exactitud el tiempo de proteccion post infeccion, la respuesta
inmune generada por ésta ni la probabilidad de reinfecciones ante el contexto de

una mayor circulacién de nuevas variantes mas infecciosas.

Un aspecto importante es el relacionado con la seguridad del proceso de
vacunacion 23242628 en sujetos previamente infectados y el seguimiento de las
cohortes de enfermos para verificar la respuesta inmunolégica y las tasas de

reinfecciones asociadas al predominio de diferentes variantes del virus.

En esta direccion el Ministerio de Salud Publica de Cuba incluyé en los Protocolos
de actuacion nacional para el enfrentamiento a esta enfermedad en sus diferentes
versiones, un capitulo detallado para el manejo del paciente convaleciente desde

la Atencion Primaria de Salud. 2°

1.3. Planteamiento del problema cientifico

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

= ¢ Cual fue el comportamiento clinico de la COVID-19 en la poblacion pediatrica
hospitalizada de la provincia de Cienfuegos, en los diferentes momentos de la

enfermedad en Cienfuegos (pre-delta, Delta y Omicron)?



» ¢ Resulté segura la administracion del candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A
en nifos y adolescentes convalecientes o infectados asintomaticos de COVID-
19?7

= ;,Qué efecto produjo en el estado inmunolégico de pacientes pediatricos
convalecientes o infectados asintomaticos de COVID-19, la utilizacion del

candidato vacunal FINLAY FR-1A?



1.4. Objetivos
1.- Caracterizar el comportamiento clinico de la COVID-19 en pacientes
pediatricos en los diferentes momentos epidemiologicos de la enfermedad en

Cienfuegos.

2.- Evaluar la seguridad y reactogenicidad en la administracion del candidato
vacunal cubano FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes convalecientes o

infectados asintomaticos de COVID-19.

3.- Explorar los cambios en la respuesta inmune, a corto (14 y 28 dias) y mediano
plazo (4 meses), asociada a la administracién del candidato vacunal cubano
FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes convalecientes o infectados asintomaticos

de COVID-19.

1.5. Hipétesis

La administracion de una dosis del candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A en
sujetos  previamente infectados, independientemente del patrén de
comportamiento clinico de la enfermedad, resulta segura e incrementa

significativamente la respuesta inmune.

1.6. Novedad cientifica y aportes tedricos

La investigacion constituye el primer resultado publicado en Cuba donde son
delimitadas las particularidades clinico-evolutivas de la COVID-19 en poblacion
pediatrica, teniendo en cuenta los diferentes momentos epidemiolégicos por los

que transito la enfermedad en Cienfuegos.



Se compilan las primeras evidencias de seguridad e inmunogenicidad de la
vacunacion en poblacién infantojuvenil infectada de COVID-19. Se documentan
los cambios de la respuesta inmune relacionados con la administracion de una
dosis de FINLAY FR-1A como estrategia para evitar las reinfecciones y las formas

severas de la enfermedad.

1.7 Valor préactico y metodologico

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la seguridad y de la respuesta
inmune constituyen evidencias cientificamente fundamentadas para la toma de
decisiones sanitarias relacionadas con la estrategia de vacunacion del pais en
general y con el registro e introduccion del candidato vacunal cubano FINLAY FR-
1A en los nifios y jovenes cubanos infectados de COVID-19, en particular.

La demostracion de la seguridad y respuesta inmune de este candidato vacunal
cubano resulta imprescindible para su registro, utilizacion a gran escala y

comercializacion.
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II. MARCO TEORICO
2.1 Virus SARS-CoV2. Agente

Los coronavirus son un grupo amplio de virus que infectan a mamiferos 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
0OC43 y HKU1 que pueden causar enfermedades de tipo influenza o neumonia en
humanos. Sin embargo, tres coronavirus zoonéticos que causan enfermedades
graves en humanos han emergido: el coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave (SARS-CoV) que afectd a 32 paises en 2002-2003 con una letalidad
del 10%; el coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
en el 2012, alcanzando una letalidad del 35% y limitado a 27 paises y el
denominado SARS-CoV-2 responsable de la mas 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 mas comunmente aislado es HCoV-OC43 seguido de HCoV-NL63. 3!
Estos virus tienen comportamiento estacional; las infecciones respiratorias por
coronavirus son mas frecuentes en invierno. Esta familia de patdégenos es

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

10



superiores que ocurren en la comunidad. 8 La reinfeccion es comun,
presumiblemente por lo efimero de la respuesta inmunoldgica antiviral efectiva y la

posibilidad de variacién antigénica dentro de la especie. 81°

El SARS-CoV-2 es un virus cuyo genoma esta formado por una Unica cadena de
acido ribonucleico (ARN), pertenece al orden Nidovirales, familia Coronaviridae,
subfamilia Orthocoronavirinae, su envoltura esta provista de la tipica glicoproteina

superficial S, que da al virus su caracteristica apariencia de corona. 81032

2.2 COVID-19. La Enfermedad

El 31 de diciembre de 2019, 27 casos de neumonia de etiologia desconocida se
notificaron en Wuhan, provincia de Hubei, China. 13 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 recibiria el nombre de SARS-Cov-2 dada su semejanza
gendmica con el SARS-CoV. 2 El epicentro de la pandemia, inicialmente en China,
luego en Europa (fundamentalmente en ltalia y Espafa) y luego se localizé en los
Estados Unidos de América (EEUU) donde la cifra de infectados crecio

aceleradamente con posterior desplazamiento hacia América del Sur y Africa. 56

El 11 de marzo de 2020, se habian diagnosticado 118 000 casos en 114 paises y
4 291 muertes en todo el mundo. Como resultado la OMS anuncié que el brote de

COVID-19 deberia considerarse una pandemia. ’

2.2.1 Via de transmision

La via de transmision entre humanos se considera similar a la descrita para otros

coronavirus a través de las secreciones de personas infectadas, principalmente

11



por contacto directo con gotas respiratorias de mas de cinco micras (capaces de
transmitirse a distancias de hasta dos metros) por las manos o los fomites
contaminados con secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca,
nariz u ojos. EI SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringeas,
incluyendo la saliva. > Autores nacionales e internacionales han publicado en
relacion con la transmision del SARS-CoV-2; 32-3* todos ellos admiten que el

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

1. Goticulas respiratorias (diametro 100-1000 micrémetros [um]). 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 fomites (superficies u objetos) en el
entorno inmediato de una persona infectada. Se piensa que este medio de
transmision tendria poco peso, pues solo se ha podido aislar ARN viral muy
escaso de ellas en comparacion con las cargas virales que hay en

nasofaringe.

2. Aerosoles: nucleos goticulares con un diametro < 100 ym. Se emiten cuando
hablamos, respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos (al hablar se
emiten 10 veces mas aerosoles que al respirar, al gritar y cantar fuerte 50 veces
mas). Tanto Cafete y colaboradores como Salazar y colaboradores en sus

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

segundo plano. 3134

La OMS también considera que el contagio por aerosoles solo se produce en
ambientes cerrados, mal ventilados y con alta ocupacién. 4’ Los aerosoles, debido
a su tamano, se mantienen suspendidos en el aire (el tiempo depende del tamafio
de las particulas y oscila entre segundos las mas grandes a horas las mas
pequefias), donde pueden permanecer durante periodos de tiempo prolongados y
llegar a personas situadas a mas de un metro de distancia o incluso sin emisor. El
contagio se produce al ser inhaladas por personas cercanas (conversacion) o que
comparten aire en ambientes cerrados. Estos aerosoles también pueden

depositarse en las superficies. 3°

3. Contacto directo con personas infectadas o superficies contaminadas (tocada
por personas infectadas o en las que se han depositado secreciones de personas
infectadas). EI SARS-CoV-2 puede mantenerse viable en superficies hasta 72
horas, e incluso hasta seis dias en plasticos o en acero inoxidable.

Las cargas virales en estas superficies se ha demostrado que son inferiores a las
gue 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. 3234 Esta via de contagio se considera minoritaria, aunque aceptada por la

comunidad cientifica. 1°

4. Heces: se ha detectado excrecion viral en las heces, principalmente en nifios.

En un estudio realizado en Zhejiang encontraron que el 93% de los nifios
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infectados excretaban virus por heces y que esta excrecién podia durar hasta 70
dias. No se detect6 transmision de la infeccion desde nifilos con excrecion viral en
heces, tampoco se ha encontrado transmision via fecal-oral en otros virus
respiratorios similares; los autores sugieren que en pacientes con remision clinica
no debe considerarse este parametro para decidir sobre el alta o alargar una

cuarentena, ?° lo que coincide con otros investigadores. 3436

5. Sangre: adn incierto. Hasta el momento no se ha comunicado transmision del
SARS-CoV-2 por transfusiones ni se han aislado virus capaces de replicarse a

partir de muestras de sangre. 3*

6. Madre-hijo: la trasmision podria producirse a partir de una doble via: intrautero y
via lactancia materna. Aunque se han comunicado casos aislados de transmision
del virus por via intrauterina, esta via se considera poco probable 34 Se han
encontrado fragmentos de ARN viral en leche materna pero ningun virus viable. En
general, se recomienda a las mujeres infectadas por SARS-CoV-2 seguir

amamantando, pues los beneficios son superiores a los riesgos. 3

7. Otras: no se ha podido demostrar la transmision por via sexual, aunque algunos
estudios han mostrado la existencia de ARN viral en semen o fluidos vaginales, sin
haberse podido demostrar la existencia de virus. 313 No existen evidencias de
transmision del SARS-CoV-2 de animales domésticos a humanos, aunque si se

han comunicado casos de transmision de ratones a humanos en granjas. 3’

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

respiratoria (goticulas y aerosoles), sin poder precisar la importancia relativa de
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cada una de estas por las dificultades metodolégicas para separarlas en los
diferentes estudios; por tanto, la proximidad y la ventilacion parecen parametros
clave en la transmision. El peso de la proximidad en la infeccién por SARS-CoV-2

sugiere un papel mas importante de las gotas que de los aerosoles. 37-3°

2.2.2 Clasificacion clinica de la COVID-19 en poblacion pediéatrica

Para la clasificacion uniforme de la COVID-19 en la poblacién pediétrica, la OMS

establecid los siguientes criterios: 2°:4°

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

manifestaciones clinicas.
- Sintomatico:

- Leve: presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, congestion nasal, ligera
cefalea, malestar general, diarreas y/o vomitos. Radiologia de térax normal.
Saturacion de oxigeno mayor que 95%.

- Moderado: presencia de fiebre, tos, polipnea. Cambios leves en la
radiografia de térax o en la ecografia pulmonar. Saturacion de oxigeno
mayor o igual al 90%.

- Grave: presencia de fiebre, tos, polipnea. Condensacion inflamatoria en la
radiografia o ecografia pulmonar. Saturacion de oxigeno menor que 90%, o
requiere ventilacion asistida.

- Critico: presencia de sindrome de distrés respiratorio, sepsis o shock

séptico; necesidad de ventilacion mecanica.
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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 periodo va
desde la desaparicion de los sintomas principales de cualquier padecimiento hasta

alcanzar una “nueva salud” de forma gradual. 442

La persistencia de signos y sintomas post infeccidbn pueden convertirse en
cronicos y, por lo tanto, en secuelas; existe evidencia recogida, y experiencia

clinica de ello en los pacientes tras la infeccion aguda por COVID-19. 43

Se plantea secuelas de la COVID-19 cuando existe el antecedente durante la
enfermedad de sintomas y manifestaciones que han requerido hospitalizacion,
afecciones graves, incluso ingresos en la terapia intensiva con sintomas derivados

del dafio estructural de las complicaciones. 43

El seguimiento de estos pacientes y las secuelas clinicas generadas por la
infeccibn, conduce a una nueva necesidad asistencial con un abordaje
multidisciplinario, protocolizado y equitativo en el conjunto del Sistema Nacional de

Salud de Cuba. 2°

Desde finales del 2020 se reconocio los efectos a largo plazo de la COVID-19
como una entidad y se elabor6 una guia para su manejo clinico, llamandole
COVID persistente o long COVID, entidad que afectdé a un gran numero 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. 4
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2.3. Respuesta inmune a la infeccion contra el SARS-CoV-2

La inmunidad natural adquirida por COVID-19, incluida la duracién de la misma,
aun no se comprende del todo. Hay evidencias que sugieren que es probable que
la infeccion por el SARS-CoV-2 confiera una inmunidad protectora contra la
reinfeccién; sin embargo, la calidad de los estudios es variable y la comparacion

de los resultados es dificil. 12:14.19

Los nifios 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
podria estar relacionado a los cuadros clinicos con sintomatologia leve. En este
tipo de infeccién las células T CD8 (linfocitos T citotoxicos) fueron las principales
células inflamatorias que desempefaron un papel vital en la eliminacion del virus.
12-14,19.264546  Como ya fue expuesto, la mayoria de los nifios infectados

evolucionaron con buen pronéstico. 47-5°

La apariciéon de inmunidad a largo plazo (llamada adaptativa) en respuesta al
SARS-CoV-2 comienza dentro de los primeros 7 a 10 dias después de la
infeccion. Comprender las caracteristicas 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 infeccion por SARS-CoV-2 genera, en la mayoria de los individuos, un
importante sistema inmunoldgico 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 expansién de dos importantes
células inmunes, llamadas células B de memoria y células plasmaticas, al inicio de
la infeccion. Dos clases de anticuerpos, especificamente IgM e IgA, se detectan en
la sangre entre los dias 5y 7 y una tercera clase, IgG entre los dias 7 y 10

después de la aparicion de los sintomas. 46:56:57

En general, los niveles de IgM y los anticuerpos IgA (medidos en titulos) en la
sangre disminuyen después de aproximadamente 28 dias, y los titulos de IgG
alcanzan su punto maximo aproximadamente a los 50 dias antes de que
comiencen a disminuir lentamente. De manera simultanea, la infeccion por SARS-
CoV-2 activa respuestas inmunes mediadas por células T, en la primera semana

de infeccion. 26:46.56.57

Las células CD4+ de memoria especifica del virus SARS-CoV-2 y T CD8+
alcanzan su punto maximo en dos semanas, permanecen detectables a niveles
mas bajos durante 100 o mas dias después de la infeccion. Las células T CD4+ de
memoria especifica del SARS-CoV-2 se encuentran en el 100% vy las células T

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

19 46,56,57

La generacion de anticuerpos neutralizantes dirigidos a la proteina de pico es la
base de mudltiples vacunas humanas en ensayos clinicos para contrarrestar el
virus SARS-CoV-2. La neutralizacion también es la base de anticuerpos

especificos unicos (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 infeccion por COVID-19. Segun
estudios en primates, potentes anticuerpos neutralizantes y las respuestas de las
células T CD4+ a la proteina de pico protegen contra la infeccion por SARS-CoV-2

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

46,56,57
2.4. Vacunacién antiCOVID-19
Frente al SARS-CoV-2 se han desarrollado cinco grandes grupos de vacunas. 576

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 proteinas que contienen péptidos de SARS-CoV-2
gue 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 investigacion 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 compairiias
de Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Moderna,

Sinopharm y Sinovac. 606465

Las vacunas de Pfizer y Moderna fueron las primeras autorizadas para su uso de
emergencia. %962 E| tres de enero de 2021, se aprobd la vacuna Covaxin en la
India; 6254 Johnson & Johnson se comenzé a distribuir en marzo de 2021. 5264 De
esta manera, el siete de septiembre de 2021 la OMS habia concedido licencias
para uso de emergencia a seis vacunas y en marzo de 2022 habia aprobado 11,
incluyendo una de la India. 626368 a vacunacion frente a la COVID-19 se inici6 en
la mayoria de los paises de ingresos altos a finales de diciembre de 2020, con una
disponibilidad de dosis de vacunas muy limitada en todo el mundo. ¢ Estos paises
acapararon el mercado de produccion de vacunas y reservaron cantidades
suficientes para inmunizar hasta mas de tres veces a su poblacién; como
consecuencia, se ha generado una clara desigualdad en la distribucion 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 computo mundial de dosis de vacunas administradas supera ya los 13 200
millones de dosis y la media diaria se aproxima a los dos millones, segun los datos

recogidos sobre la vacunacion en el mundo. 66
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Casi tres mil millones de personas seguian sin vacunarse contra la COVID-19 a
inicios de 2022; gran parte de Africa no ha alcanzado el nivel de vacunacion
esperado, pero tampoco paises de Europa, Latinoamérica y Oceania. Aunque los
productores de vacunas apuntan a un exceso de produccion de estas, el problema
se agudiza por otros factores, como las dudas sobre las vacunas y los problemas
logisticos para inmunizar a la poblacién, o sea, no faltan ya vacunas, sino
condiciones para administrarlas, especialmente en los paises de bajos y medianos

ingresos. ¢

Las vacunas han demostrado una eficacia muy alta para prevenir
hospitalizaciones y defunciones, con una efectividad moderada para prevenir la
infeccibn. Cada vez se suman mas evidencias del impacto que se esta
consiguiendo con la vacunacién, sobre todo en la reduccion 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 reduccion del riesgo de infeccion con sintomas, de infeccion

asintomatica y de la carga viral en la infeccién asintomatica. 23-2527,63,67.68

Los beneficios de las vacunas superaron los eventos adversos aislados

posteriores a la vacunacion. 23-2527,46,62,63,67,68

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 comun la molécula que se emplea como inmundgeno, que es la proteina RBD;
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23-25,27,46,57,62,63.67-69 |05 mismos podrian pasar a formar parte de la cantera de
productos que necesitara el continente durante muchos afios. No se producen
bajo licencia de compafiias internacionales, sino que son desarrollos originales del

sector biotecnoldgico de la isla. 24-26:57,69.70

Si bien los candidatos vacunales de Cuba aun no han recibido el reconocimiento
de la Organizacion Mundial de la Salud, han resistido la prueba de su
implementacion practica. Una vez que comenzo la campafia de vacunacion de la

isla, gradualmente disminuyé la curva de infecciones. 24-26:57.69.70

Cuba también se convirti6 en el primer pais del mundo en vacunar a nifios
mayores de dos afios. 24262857 Datos estadisticos de octubre de 2022 apuntan
que el 98,6% de la poblacion vacunable en el pais para el control de la COVID-19
tenia completo su esquema de vacunacion. En esas cifras estan incluidos los

menores con edades comprendidas entre 2 y 18 afios. !

Es importante sefialar que, a pesar de las semejanzas con las estrategias
internacionales, Cuba les impregnd particularidades a sus candidatos vacunales:
aposté por cinco candidatos, no por uno solo, lo que garantiz6 mayor
disponibilidad, permitiendo que aun si alguno no sobrepasara todas las fases de
los ensayos clinicos (cosa que no ocurrid) quedasen candidatos para continuar la
produccién vacunal. 2> Otra particularidad es que tuvo en su diana a todos los
individuos, incluso los convalecientes, pues existian reportes de reinfecciones en
personas con bajos titulos de anticuerpos neutralizantes. 23246970 Se tilizaron

plataformas conocidas y montadas en el pais, con afios de aplicacion en la
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produccion de vacunas, permitiendo acortar el tiempo de obtencion sin violar

requerimientos cientificos y logrando productos de calidad. 2757:60.65

Las principales caracteristicas de los candidatos vacunales cubanos se describen

a continuacion:

- SOBERANA 01: Sustentada por la combinacion del RBD (en forma dimérica) del
virus SARS-CoV-2 y las vesiculas de membrana externa del meningococo B, que
provoca la estimulacion de la inmunidad innata como complemento a la inmunidad

adaptativa especifica contra el antigeno viral. 23-2527:46,57,62,63,67,68

- SOBERANA 02: candidato vacunal conjugado, empleada seis moléculas de RBD
conjugadas quimicamente a toxoide tetanico, para lograr una activacion de la

respuesta inmunoldgica humoral y celular y la induccidon de memoria inmunoldgica.

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

- FINLAY FR-1A: se ha concebido como un candidato para convalecientes o para
reactivacion de pacientes ya inmunizados, esta disefiada con menos epitopes que
las anteriores y sin conjugacion, ha sido utilizada en esquemas como tercera dosis

en primovacunacion, en poblaciéon de riesgo, adultos y también en nifios. 2>

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

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

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

- Abdala: posee estructura proteinica que en si misma activa la produccion de

anticuerpos y provoca la activacion de linfocitos. *
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- Mambisa: Combina la respuesta sistémica con la respuesta mucosal. La
aplicacion de la misma por via nasal estimula la inmunidad de mucosa. La
compartimentacion de la respuesta inmune mucosal hace que por via nasal
aumente la produccion de IgA en mucosa respiratoria y digestiva. Se encuentra

aun en fase de investigacion clinica. "*

Todos los candidatos vacunales cubanos presentaron resultados favorables en

ensayos clinicos, alta seguridad y favorable respuesta inmune. 23-26:27,28,57,68,69,72
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5. Metodologia



lIl. METODOLOGIA

3.1. Disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio con disefio hibrido, donde se combin6: 1) Un estudio
observacional, descriptivo, en pacientes hospitalizados con diagnéstico positivo de
COVID-19 por PCR, 2) Un Ensayo Clinico Fase II, abierto, adaptativo y
multicéntrico en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios convalecientes o infectados
asintométicos 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

inmunolégicamente cuatro meses después.

Observacional, Ensayo Seguimiento
Descriptivo clinico de Cohorte
Caracterizar el Evaluar la seguridad y Evaluar cambios
comportamiento la reactogenicidad del respuesta

clinico candidato vacunal inmunoldgica

Disefio general de la investigaciéon "COVID-19 en nifios y adolescentes de
Cienfuegos: Seguimiento, seguridad y respuesta inmune a la vacunacion
con FINLAY FR-1A".

Escenario: Hospital Pediatrico “Paquito Gonzalez Cueto”.

Horizonte temporal: Comprendido entre marzo 2020 y marzo 2022.

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

pediatrica con PCR positivo a COVID-19.



Hospitalizados por la enfermedad: 2 097 pacientes en edad pediatrica.

Para la realizacion del estudio observacional que permitid la evaluacion del
comportamiento clinico en los diferentes momentos epidemioldgicos, se

estudiaron 784 pacientes.

En el Ensayo Clinico (EC) con el candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A se
incluyeron 240 nifios y adolescentes de 2 a 18 afios convalecientes o infectados

asintomaticos de COVID-19.

A los 4 meses de la vacunacion se les midi6 la duraciéon de la respuesta inmune a

115 sujetos de los que patrticiparon en el EC.

3.2. Contexto
La COVID-19 en la provincia de Cienfuegos se comporté de manera similar al

resto del pais.

En la etapa denominada “periodo pre-delta” (marzo 2020 a junio/2021), la atencion
médica no representd una sobrecarga asistencial, no se visiualiz6 una ola
epidemiolégica, tampoco se presentaron casos graves. De manera general, se
registro la circulacion de las variantes patron mutacional (DG614) y beta (B.1.351).
En el mes de julio, el pico maximo de ingresos supero la capacidad total de camas
destinadas a la hospitalizacion. A inicios de agosto se registraron los mayores
reportes de casos con la introduccion de nueva variante: Delta. Se establecio zona
de epidemia en el canal endémico tanto en atenciones médicas como en las

hospitalizaciones por IRA.
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El 'momento Omicron”, declarado a partir de diciembre de 2021, se caracterizé por
el reemplazo de la variante Delta por la variante Omicron, por una disminucion en
el nimero atenciones médicas y hospitalizaciones, sin gravedad de los casos en

pediatria.

3.3. Definicion y Operacionalizaciéon de las variables

Definicion de variables:
- Caso: Paciente en edad pediatrica con PCR positivo a COVID-19.

- Clasificacion de la enfermedad:

e Asintomético: Paciente infectado con SARS-CoV-2 (PCR positivo) sin
manifestaciones clinicas.
e Sintomatico:

- Leve: Presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, congestion
nasal, ligera cefalea, malestar general, diarreas y/o vomitos.
Radiologia de térax normal. Saturacion de oxigeno mayor que
95%.

- Moderado: Presencia de fiebre, tos, polipnea. Cambios leves
en la radiografia de térax o en la ecografia pulmonar.
Saturacion de oxigeno mayor o igual al 90%.

- Grave: Presencia de fiebre, tos, polipnea. Condensacion
inflamatoria en la radiografia o ecografia pulmonar. Saturacion
de oxigeno menor que 90%, o requerimiento de ventilacion
asistida.

- Critico: Presencia de sindrome de distrés respiratorio, sepsis o

shock séptico; necesidad de ventilacibn mecanica.
- Evolucion de la enfermedad:

e Favorable
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e Con complicaciones

e Fallecido

Operacionalizacion de las variables:

e Patron clinico. Variables independientes

Variable

Descripcion

Medicién

Objetivo 1.

Grupo de edad

Edad en afios cumplidos.
Segun la edad cronoldgica del
paciente:

Menor de un afio

1 a 4 afos

5a9 afios

10 a 14 afos

15 a 18 afios

Cuantitativa continua.
Frecuencia absoluta y

relativa

Sexo

Segun el sexo bioldgico
registrado en la historia clinica.

Femenino, Masculino.

Cualitativa nominal
dicotémica. Frecuencia

absoluta y relativa

Momentos epidemioldgicos

Definido de acuerdo al momento
epidemiolégico en la provincia de
Cienfuegos. Evaluacion de:
Incidencia, letalidad, mortalidad y
predominio de la variante
circulante.

Pre-delta: Circulacion de las
variantes patrén mutacional
D614G y Beta (B.1.351).

Delta: predominio de la variante
Delta (B.1.617.2).

Omicron: predominio de la
variante Omicron (B.1.1.529)

Cualitativa nominal
politdmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Antecedentes patoldgicos

Asma bronquial, diabetes

Cualitativa nominal
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personales

mellitus, obesidad, alergias,

cardiopatias congénitas, anemias
hemoliticas, HTA, enfermedades
renales, pardlisis cerebral infantil

y otras.

politdmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Sintomatologia

Fiebre, sintomas respiratorios:
tos, secrecion nasal, obstruccion
nasal, dificultad respiratoria,
vomitos, diarreas, cefalea,
malestar general, anorexia,

anosmia, ageusia y otros.

Cualitativa nominal
politdmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Clasificacion de la
enfermedad

Infeccién asintomatica,
enfermedad sintomética,
Enfermedad grave, Fallecido por
COVID-19.

Cuantitativa discreta
Frecuencia absoluta 'y

relativa

Complicaciones

Neumonia, insuficiencia
respiratoria aguada, convulsion,
sindrome inflamatorio
multisistémico, insuficiencia

cardiaca, otros

Cuantitativa discreta
Frecuencia absoluta y

relativa

Evolucioén de la

enfermedad

Favorable
Con complicaciones

Muerte

Cuantitativa discreta.
Frecuencia absoluta y

relativa

Fecha de ingreso

Mes y afio de ingreso

Cuantitativa continua.

Frecuencia absoluta
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Variables independientes

Variable

Descripcion

Medicién

Objetivo 2

Evento adverso

Cualquier acontecimiento médico
desfavorable que se presenta en
de

investigacion clinica al que se

un paciente 0 sujeto

administra un producto
farmacéutico, y que no tiene
necesariamente una relacién
causal con este tratamiento. Un
acontecimiento o evento adverso
puede ser, por tanto, cualquier

signo desfavorable e inesperado.

Cualitativa nominal
politomica. 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 hospitalizacion del
paciente o prolongacion de la

hospitalizacion actual.

Cualitativa nominal
politbmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Evento adverso solicitado

Aquellos eventos adversos
locales y sistémicos que a partir
de la revision de la evidencia 'y
estudios clinicos previos del
candidato vacunal se reportaron
asociados a la vacunacion anti
COVID-19.

Cualitativa nominal
politdmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Evento adverso no

solicitado

Cualquier otro evento que se
report6 durante el periodo de 28

dias de observacion

Cualitativa nominal
politbmica. Frecuencia

absoluta y relativa
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Evento adversos
solicitados locales en el

sitio de inyeccion

Dolor, enrojecimiento, aumento

de volumen, induracion y calor

Cualitativa nominal
politdmica. Frecuencia

absoluta y relativa

Evento adverso sistémico

Fiebre: Aumento de origen
enddogeno de la temperatura
corporal hasta una temperatura,

observada en al menos una

medicion, igual o superior a 38°C.

Se toma la temperatura axilar.
Malestar general: Trastorno
caracterizado por una sensacion
de incomodidad o malestar
general, una sensacion de mal
humor.

Rash: Erupcion cutanea
caracterizada por la presencia de
maculas o papulas delimitadas o

ambas.

Cualitativa nominal
politbmica. Frecuencia

absoluta y relativa
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Variables independientes

Variable Descripcion Medicién
Objetivo 3
Niveles de anticuerpos. Cuantitativa Continua.
Proporcion de sujetos con | Numero, Porcentaje,
niveles de anticuerpos | IC95%
detectados en un  ELISA

Concentracién de
anticuerpos IgG
especificos anti- RBD.

cuantitativo, equivalente a una
inhibicién del 60% de la unién
RBD con ACE2.

Se calcul6 la seroconversion,
definida como el incremento en
cuatro veces de los valores de
anticuerpos IgG anti-RBD
respecto a los niveles basales.

Titulos de anticuerpos
neutralizantes

Titulos de anticuerpos
neutralizantes, determinado por
ensayo de neutralizacion.

Cuantitativa Continua.
Media Geométrica del
titulo de anticuerpos
neutralizantes e 1C95%.
Su correlacion respecto
a los niveles de
anticuerpos IgG anti-
RBD y al % de inhibicién
RBD:ACE2

% de Inhibicion de ACEZ2.

% de inhibicién de la interaccién
RBD:ACE2 en un rango de
dilucién a partir de 1/100.

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

-Titulos de anticuerpos
neutralizantes

Titulo de neutralizacion
molecular

(titulo que inhibe el 50% de
la interaccion RBD —
ACE2)

Se determiné mVNT y aquellos
con valores = 100 ("RIS™, valor
correspondiente a 3 veces el
valor de la MGT en t0.

Cuantitativa Continua.
MGT con 1C95%
Frecuencia y % de
sujetos con mVNT50 =
100
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3.4. Técnicas y procedimientos para la recoleccion y andlisis de la

informacion.

3.4.1. Para dar salida al objetivo 1: Caracterizar el comportamiento clinico de
la COVID-19 en pacientes pediatricos en los diferentes momentos

epidemioldgicos de la enfermedad.

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

Hospital Pediatrico “Paquito Gonzalez Cueto” de Cienfuegos.

El total de pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de COVID-19
hospitalizados en dicha institucion fue de 2 097. Para la caracterizacion clinica, del
total de poblacién a estudiar se seleccionaron, por muestreo estratificado, 784
pacientes en diferentes momentos epidemiolégicos de esta enfermedad en
Cienfuegos (pre-delta, Delta y Omicron). El diagnéstico se realizd por la reaccion

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

Los momentos epidemioldgicos fueron definidos considerando las diferencias del
comportamiento epidemioldgico (incidencia, letalidad, mortalidad y variante
predominante) de la enfermedad y atendiendo a la variante predominante en la

circulacion:

e Marzo 2020-junio 2021: Pre-delta (circulacion de diferentes variantes del
SARS-Cov-2 sin predominio de ninguna)
e Julio 2021-diciembre 2021: Delta

e Enero 2022-marzo 2022: Omicron
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Para la seleccion del tamafio muestral en cada momento epidemioldgico se utilizo

la siguiente formula:

Total de pacientes hospitalizados en cada momento epidemiolégico
x 100

Totalidad de pacientes hospitalizados en el periodo de estudio

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

de casos reportados en cada momento:
e Etapa pre-delta: se estudio el 36% de los casos hospitalizados (269)
o Etapa Delta: el 46% de los casos hospitalizados (447)
e Etapa Omicron: el 18% de los casos hospitalizados (68)

La muestra correspondiente a cada momento epidemiologico 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 clinicos de cada paciente y se extrajeron las
siguientes variables clinico epidemioldgicas: edad, sexo, antecedentes patoldgicos
personales, fecha de ingreso, sintomatologia, clasificacion de la enfermedad,

complicaciones y evolucion de la enfermedad (Anexo 1).

La sistematizacion de estas variables en los diferentes momentos epidemiologicos
permitid la elaboracion de los patrones de comportamiento clinico de la

enfermedad. La recogida de datos fue conducida por la autora de la investigacion.
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Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS version
21.0 para Windows. En el tratamiento estadistico de los resultados fue utilizado el
estadigrafo Chi? para diferencias de proporciones; se consideré un nivel de

confianza de 95% (p<0.005).

Los resultados se presentan siguiendo las normas internacionales STROBE (para

estudios observacionales). 2

3.4.2. Evaluar la seguridad y reactogenicidad en la administracion del
candidato vacunal cubano FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes
convalecientes y en infectados asintomaticos de COVID-19.

Se realizé un Ensayo Clinico Fase Il, abierto, adaptativo y multicéntrico para
evaluar la seguridad y reactogenicidad del candidato vacunal cubano FINLAY FR-
1A (FINLAY FR-1A) en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios convalecientes o
infectados asintomaticos de COVID-19. Se incluyeron en este estudio los

resultados de la cohorte de nifios del sitio clinico de Cienfuegos.

El célculo del tamafio muestral se realiz6 para todo el ensayo clinico, que no fue
estratificado por sitio clinico. El tamafio de muestra de la primera etapa (Fase |) se
estimo para dar respuesta a la hipotesis de seguridad (toxicidad grave consistente
con la vacunacion inferior al 5%), utilizando el método de estimacion del intervalo
de confianza (1C95%) para proporciones, lo que dio lugar a un tamafio de muestra

de 40 sujetos, que se incluyeron en la Habana.

El célculo del tamafio de muestra de la segunda etapa (Fase Il), se estimé en

funcibn de dar respuesta a la hipdtesis de inmunogenicidad: Respuesta
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Inmunoldgica Satisfactoria (RIS) en mas del 70% de los sujetos vacunados,
utilizando igualmente el método de estimacion de un intervalo de confianza al 95%
para una proporcién, con lo que se obtuvo que eran necesarios 520 sujetos en
total. Para esta fase fue necesario completar la inclusion de 480 sujetos (520
menos 40 incluidos en la Fase 1) y se decidio que los 480 fuesen igualmente
distribuidos entre ambos sitios clinicos, con lo cual la muestra de Cienfuegos

quedo fijada en 240 nifios.

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

Pediatrico “Paquito Gonzalez Cueto”.

Para el reclutamiento de los sujetos por cada una de las areas de salud y a través
de los médicos de familia y pediatras, se realizé el proceso de informacion a los
pacientes y familiares de todos los aspectos relacionados con el estudio (Anexo

2).

El reclutamiento de los sujetos a participar se realizé en el Hospital Pediatrico
“Paquito Gonzéalez Cueto” de Cienfuegos, por el equipo de investigacion tres dias

previos al inicio del ensayo clinico, como se muestra en la figura anterior.
Criterios de inclusion
Fueron seleccionados

e Sujetos de ambos sexos y de nacionalidad cubana, diagnosticados
positivos a COVID-19 por PCR, que cursaron de forma asintomatica o con
sintomas leves, moderados o grave

e Con mas de dos meses de su egreso
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Sujetos con edad comprendida entre 2 y 18 afios

Voluntariedad expresada mediante consentimiento informado de

participacién en el estudio:

- Sujetos de 2-11 afos: Consentimiento Informado de la madre, padre o
tutor legal (Anexo 3).

- Sujetos de 12-18 afios: Consentimiento Informado de la madre, padre o
tutor legal y Asentimiento Informado del adolescente (Anexo 4).

Evaluacién nutricional peso-talla entre el 10™° y 90 percentil (para sujetos

entre 2 y 9 afos de edad) o el IMC entre el 10™° y 90 percentil (para los

sujetos entre 10 y 18 afios de edad), segun los puntos de corte para la

poblacién pediatrica cubana. 74

Examen fisico general, regional y por aparatos sin alteraciones.

Adolescente que en edad fértii use métodos anticonceptivos seguros

durante el estudio.

Prueba rapida de antigeno negativo.

Evaluacion clinica sin alteraciones a partir del interrogatorio y el examen

fisico.

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

cursaron de forma asintomatica y 2) sujetos que cursaron con sintomas, en

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

los casos correspondié a sujetos de 2 a 11 afios de edad y el otro 50% a nifios

entre 12 y 18 afios 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 exclusién

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 dias previos al estudio o en el momento de la
vacunacion.

Sujetos con tratamiento con antimicrobianos o tratamiento sostenido con
antinflamatorios no esteroideos en los siete dias previos a la
administracion del candidato vacunal.

Sujetos con enfermedades cronicas no transmisibles no controladas, segun
criterios clinicos o de laboratorio (asma bronquial, cardiopatia, hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedades del tiroides, neuroldgicas, del
sistema hemolinfopoyético, insuficiencia hepética, insuficiencia renal,
enfermedad psiquiatrica a nivel psicoético, entre otras); enfermedad del
sistema inmune congénita o adquirida, antecedentes de enfermedad
neoplasica; facultades mentales disminuidas; antecedentes de enfermedad
alérgica severa (shock anafilactico, edema angioneurético, edema de la
glotis, urticaria severa).

Aplicacion de otra vacuna en los ultimos 30 dias.

Tratamiento con inmunomoduladores en los ultimos 30 dias, ejemplo:
esteroides (excepto el uso ocasional de esteroides topicos o inhalados,
citostaticos, interferén, inmunoferén, factor de transferencia, anticuerpos

monoclonales, biomodulina T, cualquier gammaglobulina, levamisol,
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heberferén, timosina) o previsiblemente aquellas personas que por su
enfermedad de base requieran tratamiento inmunomodulador, que pueda
coincidir durante el desarrollo del estudio.
e Antecedentes de haber recibido transfusion de sangre o hemoderivados en
los ultimos tres meses.
e Sujetos con dificultades para asistir a las consultas de seguimiento
previstas.
e Esplenectomia o disfuncion esplénica.
e Embarazo, puerperio o lactancia; presencia de tatuajes en la region
deltoidea de ambos brazos.
Todos los sujetos fueron nuevamente evaluados clinicamente antes de
administrar una dosis del candidato vacunal FINLAY FR-1A, consistente en 0,5

mL del producto en investigacion por via intramuscular, en el musculo deltoides.
Célculo de la muestra

Se realiz6 el calculo de toda la muestra del Ensayo Clinico, tanto para la Fase |

como para la Fase Il y de ambos sitios clinicos.
Para dar respuesta al objetivo de SEGURIDAD (Fase I)

Se estimd una toxicidad grave consistente con la vacunacion a lo sumo del 5%.
Se calculé entonces el tamafio de muestra por el método de estimacion de un
intervalo de confianza (IC) al 95% para una proporcién, con una precision de

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

Nivel de Tamano - Ancho L Limite Limite
: de la Objetivo Proporcion : ,
Confianza Actual Inferior | Superior
muestra
(N) (P) P=05
0,950 40 0,165 0,163 0,05 0,006 0,169 0,324

Se propuso entonces la inclusion de 40 sujetos.

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

Se realiz6 el calculo utilizando el mismo método de estimacién de un intervalo de
confianza al 95% con una mayor precision (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 dias de la vacunacion, (con limite inferior del intervalo

de confianza superior a 60%).

Resultados numéricos para intervalos de confianza para una proporcion:

Nivel de Tamarfio Objetivo | Ancho | Proporcion | Limite | Limite
Confianza | dela Actual inferior | superior

muestra

(N) (P) P=05
0.950 204 0.130 0.130 [0.700 0.632 |0.762 0.141

El tamafio de muestra estimado fue de 204 sujetos. Se consider6 un 20% de
pérdidas, con lo que el tamafio de muestra ascendio a 255 sujetos, se redondeod 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 tamafio de muestra, se decidid que los 480 sujetos
necesarios para completar los 520 (que incluyen los 40 incluidos en la fase 1), con

lo cual la muestra de Cienfuegos quedo fijada en 240 nifios.
Evaluacién de la seguridad y reactogenicidad

Los eventos adversos (EA) fueron vigilados y evaluados durante una hora
posterior a la inmunizacion en el sitio clinico. Se realiz6 vigilancia activa durante
los primeros siete dias mediante el registro de sintomas y signos esperados y no
esperados, en el cuaderno de recogida de datos (CRD) previamente disefiado y

pasiva con seguimiento ambulatorio hasta los 28 dias posteriores a la vacunacion.
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Seguimiento:

» Consultas presenciales a las 24 horas de haber sido vacunado y a los siete
dias con evaluacion clinica del sujeto buscando EA.

» Desde las 48 horas y hasta los 6 dias no se programaron visitas presenciales.
Sin embargo, de existir EA activos iniciados el dia de la vacunacion o a las 24
horas de vacunados, se establecié consultas presenciales para el seguimiento
de los mismos; si el sujeto no presentd EA el dia de la vacunacion ni a las 24
horas, los investigadores y los padres o tutores se mantuvieron en
comunicacién con la investigadora principal por la posible aparicion de
cualquier evento hasta el dia 28.

» Dia 28: la consulta fue presencial.

Se consider6é como variable principal de reactogenicidad y seguridad aquellos

Eventos Adversos Graves (EAG) consistentes con la vacunacion.
Segun causalidad se evaluaron segun:

A. Asociacion causal con la vacunacion

B. Indeterminado

C. Asociacién causal inconsistente con la vacunaciéon
D. No clasificable

Criterios de parada del estudio
- EAG con sospecha de relacién con el producto de investigacion, hasta tanto no

se concluyd la investigacion del evento. °

- Mas de un 5% de individuos con EAG con relacion de causalidad consistente con

la vacunacion. Se consider6 Toxicidad inadmisible.
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Plan de Analisis y Estadistico
Se distinguieron tres poblaciones:

- “Por protocolo” (PP): definido como los individuos que fueron seleccionados
y que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion, que
recibieron la dosis planificada, en los que se disponia de la valoracion de la

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

- “Intencion 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 planificé analizar las variables de seguridad y dentro de las
variables de eficacia, las evaluaciones inmunoldgicas (anticuerpos especificos y

anticuerpos neutralizantes).

- “Poblacién de Seguridad”: Todos los individuos que recibieron la dosis. Con
todas las variables involucradas (de control, principales y secundarias), se estimo

en cada grupo:

En caso de las variables cuantitativas, se estimaron las medidas de tendencia
central y dispersion: numero de observaciones disponibles, media, mediana,

desviacion estandar, minimo, maximo, rango intercuartilico, percentiles 25y 75.
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En el caso de las variables cualitativas, se calcularon las distribuciones de

frecuencias.

Una vez que concluyo el EC, toda la documentacion generada durante el mismo

se archivo en el sitio clinico, lo cual se preservara por 15 afios.

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

Guia CONSORT 2010. Guia para reportar ensayos clinicos.

3.4.3. Para dar salida al objetivo 3: Explorar los cambios en la respuesta
inmune a corto (14 y 28 dias) y mediano plazo (4 meses), asociada a la
administracion del candidato vacunal FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes

convalecientes y en infectados asintomaticos de COVID-19.

Para evaluar la respuesta inmune se tomaron muestras de sangre en diferentes
momentos. Se realizd extraccion previa a la vacunacion (t0), a los 14 (t14) o 28
(t28) dias posteriores a la aplicacion de la vacuna al 50% de los casos, segun

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

¢ ] L L
Dia 0 Dia Dia 28 4
100% L0%; Citro 50% 50%
240 120 120 120

Extracciones de sangre
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Se realizaron las siguientes determinaciones inmunoldgicas: 1) concentracion de

anticuerpos especificos IgG anti RBD (10, t14, t28 y t4), 2) porciento de inhibicidon

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

t28), 3) titulo de neutralizacion molecular mVNT50 (tO, t14 y t28; tO solo para los

sujetos que tuvieron respuesta de anticuerpos prevacunacion) y 4) titulos de

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

superar un titulo de neutralizacién molecular de 25.

Variables independientes

anticuerpos detectados
en un ELISA
cuantitativo, equivalente
a una inhibicién del 60%
de la unién RBD con
ACE2.

Se calculd la
seroconversion, definida

Variable Tipo Criterios Evaluacion
Media Geométrica de
los niveles de
anticuerpos anti- RBD
e 1C95%.

Niveles de anticuerpos Correlacion entre los
I9G. niveles de anticuerpos
IgG anti-RBD respecto
Concentracion al % de inhibiciér}
de RBD:ACE2 y al titulo
. o de anticuerpos
anticuerpos Cuantitativa .
. neutralizantes.
19G Continua
especificos Proporcion de sujetos
anti- RBD. con niveles de

Numero, Porcentaje,
1C95%.

45




como el incremento en
cuatro veces de los
valores de anticuerpos
lgG anti-RBD respecto a
los niveles basales.

Titulos de

Titulos de anticuerpos
neutralizantes,

Media Geométrica del
titulo de anticuerpos
neutralizantes e
IC95%.

. Cuantitativa q inad
antlcugrpos Continua eterminado por Su correlacién
neutralizantes ensayo_ de 5 respecto a los niveles
neutralizacion. de anticuerpos IgG
anti-RBD y al % de
inhibicion RBD:ACE?2.
Mediana (IC 95%).
Correlacion respecto
% de % de inhibicién de la a.
0 . . . .
o, Cuantitativa | interaccion RBD:ACE2 :
Inhibicion de Conti de dilucid -Niveles de
ACE2 ontinua en un_rango e dilucién anticuerpos IgG anti-
a partir de 1/100. RBD.
-Titulos de anticuerpos
neutralizantes.
Tiulode Se determiné mVNT y
neutralizacion aquellos con valores = | MGT con 1C95%.
molecular 100 (valor
Cuantitativa | correspondiente a 3 Frecuenciay % de
(titulo que . P sujetos con mVNT50 =
continua veces el valor de la MGT

inhibe el 50%
de la
interaccién
RBD — ACE2)

del mVNT del panel de
suero de convalecientes
cubanos).

100.
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Criterios para evaluar la inmunogenicidad:

- Titulo de neutralizacion molecular (sVNT50 = 100), definido como
“respuesta inmune satisfactoria”.
- Titulo de neutralizacion molecular (sVNT*50= 100), excluyendo los sujetos
con sVNTS50 = 100 previo a la vacunacion.
- Media Geométrica de los Titulos (MGT). IC 95%: Intervalo de Confianza al
95%.
* p<0.005 (prueba de Wilcoxon para IgG Anti-RBD IgG y INH% RBD:
hACEZ2; prueba t de Student para sVNT50 and cVNT log-transformadas)
respecto a la pre-inmunizacion.
En el analisis se realizO ademas una comparacion con los resultados
inmunologicos de la aplicacion de una dosis de FINLAY FR-1A, respecto a un
control histérico (nifios y adolescentes con edad entre 3-18 afios) no

convalecientes, vacunados con esquema heterélogo.
Descripcién de las técnicas para las variables inmunolégicas

- ELISA indirecto cuantitativo para determinar los niveles de anticuerpos IgG

especificos anti-RBD.
- ELISA de inhibicion de la interaccion RBD: ACE2.
- Ensayo de neutralization viral.

Las mediciones inmunologicas 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 dispersion la media, mediana, desviacion estandar, rango
intercuartilico y valores minimos y maximos. Para las variables cualitativas se

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

Los cambios pre-post vacunacion fueron analizados utilizando la prueba t de
Student para datos pareados o la prueba de rangos de Wilcoxon, dependiendo del
cumplimiento de aproximacion de los datos a una distribucion normal (prueba de

Kolmogorov-Smirnov).

Con nifios no infectados previamente, inmunizados con el esquema heterdlogo, se
realizan analisis descriptivos en funcion de la interseccion de los intervalos de

confianza.
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Andlisis Estadistico

- A los 14 dias de vacunacion, con 130 sujetos vacunados, se estimé la
probabilidad de RIS, bajo el procedimiento previamente descrito (respecto a la
seguridad). La RIS fue superior al 70%, se entreg0 el reporte a la autoridad

reguladora solicitando la extensién de uso de emergencia en esta poblacion.

- Con las determinaciones inmunoldgicas en T28 a los 130 sujetos restantes,
se estimo la probabilidad de RIS>70% en T28 y de manera global (posterior a la

vacunacion, considerando los resultados de T14 y T28).

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

95% para la RIS.

Variables secundarias:

Seroconversion (Segun nivel de anticuerpos IgG anti-RBD alcanzado a los
14 o 28 dias de la dosis empleada, respecto a los niveles prevacunales);
Proporcion de sujetos con niveles de anticuerpos IgG inhibitorios mayor al 70% de

la union RBD con ACE2 a una dilucién 1/100:

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

global.

- Titulo de anticuerpos neutralizantes, Titulos de neutralizacion molecular

(dilucion que inhibe el 50% de la interaccion RBD: ACE2):

- Estimacion 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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- Estimacion de la correlacion entre los titulos de anticuerpos neutralizantes,
los titulos de neutralizaciébn molecular, los niveles de anticuerpos IgG, asi como el
% de inhibicion RBD: ACE2, utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson o
el coeficiente de correlacion de Spearman (en caso de no aproximacion de los

datos a una distribucion normal).

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

de confianza al 95%.

- Evaluacion de la capacidad de discriminacion, respecto a la RIS vy
Anticuerpos Neutralizantes, a través de una curva ROC (por sus siglas en inglés:
receiver operating characteristic). En caso de capacidad significativa de
discriminacion, se identificd el punto de corte que mejor discriminaba a los sujetos

(de mayor sensibilidad y especificidad).

3.5. Control de sesgo

Durante la realizacién del estudio se estandarizaron todos los procedimientos para
el llenado de los modelos de recogida de informacion. Se estandarizaron las
definiciones de casos para evitar el sesgo de confusion a la hora de clasificar los
mismos y se garantizO ademas que fuera el mismo investigador clinico el que

realizara la evaluacion y observacién del sujeto de estudio.

3.6. Consideraciones éticas

El estudio se adhiere a los principios fundacionales de la Declaracién de Helsinki y
de la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. 7 Se cumplié con el

deber médico de velar por el bienestar de cada sujeto, respetar los derechos de
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los nifios incluidos en la investigacién y se cumplieron los principios éticos de

autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Previo al inicio del estudio, el protocolo fue evaluado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Pediatrico “Paquito Gonzalez Cueto.” Este comité esta
conformado acorde a las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los procedimientos de
trabajo diseflados para su correcto funcionamiento. ElI comité fue informado
permanentemente sobre la marcha del estudio y participo e intervino en todas sus

etapas.

Los investigadores clinicos, le ofrecieron a los padres o tutores legales (en lo
adelante padres) de los nifios (as) y adolescentes incluidos en el estudio, toda la
informacion relativa al ensayo clinico y al producto en evaluacién con el objetivo
que los padres ofrecieran el consentimiento de participaciéon 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 afios, se les informo de las caracteristicas del estudio y se
les explicd que podian decidir si participarian o no en el mismo, que la decision de
hacerlo era de manera voluntaria, para ello se les entregé un documento de
“Asentimiento Informado” (Anexo 4) donde plasmé por escrito si estaban de

acuerdo en participar.

Toda la informacion individual relacionada con los sujetos durante el estudio,
quedo debidamente custodiada por los responsables del ensayo de forma tal que

se garantiza la absoluta confidencialidad.
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4. Zesaltados



IV. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas de la COVID-19 en pacientes pediatricos en los

diferentes momentos epidemioldgicos de la enfermedad en Cuba.

La Figural muestra el diagrama de estudio para la caracterizacion clinica de los
pacientes menores de 18 afios con PCR positivo al SARS-CoV-2, hospitalizado en

Cienfuegos durante los tres momentos epidemiolégicos de la enfermedad.

Poblacion en edad pediatrica positivos
a CoOVID-19 en Cienfuegos de marzo
2020 a marzo 2023
N=11240

Definicion de casos:

- PCR para COVID-19 positive

- Menor de 18 afos

- Hospitalizados en el HPU
durante el periodo de estudio

Hospitalizados por COVID-19
marzo 2020 a marzo 2022 N=2 097
n: pre-delta: 754 n: Delta: 965 n: Omicron: 378

Muestra (muestreo estratificado)

n: 784
pre-delta Delta Omicron:
n: 269 n: 447 n: 68

Caracterizacion clinica epidemioldgica, segln variables:
Edad, sexo, APP, clasificacidn de la enfermedad, sintomas,
complicaciones, evolucién y fecha de ingreso

Figura 1. Diagrama general de la investigacion para la caracterizacion clinica de los
pacientes en edad pediatrica hospitalizados con COVID-19. Cienfuegos, marzo 2020 a
marzo 2022.
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La distribucion de los sujetos de estudio segun grupos de edades, sexo y
presencia de comorbilidades, en cada momento epidemiolégico de la COVID-19

en Cienfuegos, se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion proporcional segiun edad, sexo y antecedentes patoldgicos
personales en cada uno de los momentos epidemiolégicos de la COVID-19 en los
pacientes con edad pediatrica hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

pre-delta Delta Omicron TOTAL
(n=269) (n=447) (n=68) (N=784)

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

EDAD (afos)

<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
15y + 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 PATOLOGICOS PERSONALES

Si 8 3 206 46 17 25 230 29

No 261 97 241 54 51 75 554 71

Para el total de la poblacion estudiada, la mayor proporcibn de pacientes

correspondio al subgrupo de 1 a 4 afios (33%), seguido de los menores de un afio.
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De esta forma, mas de la mitad de los sujetos de estudio (57%) tenia menos de

cinco anos de edad.

El predominio de nifios menores de cinco afnos, fue observado en los momentos
Delta y Omicron (68% y 63% respectivamente). No asi en el momento pre-delta,
donde fue registrada la menor proporcion de pacientes menores de un afio (8%),
resultando estadisticamente significativa (Chi? = 60.66, p<.0000) cuando se

compar6 con el momento Delta y con el momento Omicron (Chi2 = 10.1, p<.0014).

En cuanto a la distribucion segun sexo, se observé un discreto predominio del
femenino, tanto en el total de pacientes (52%) como en cada uno de los momentos

epidemioldgicos independientes (pre-delta: 54%; Delta: 51%; Omicron: 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
tenian APP. La elevada frecuencia de comorbilidades en el momento Delta fue
estadisticamente significativa en su comparacién con el momento pre-delta (Chi? =
146.8, p<.0000) y con el momento Omicron (Chi2 = 9.84, p<.0017); también fueron
significativas las diferencias entre los momentos pre-delta y Omicron (Chi2 = 35.2,

p<.0000).

Los antecedentes patolégicos personales mas 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 sintomatica
en 447 sujetos (57%), y solo 12 sujetos (2%) presentaron formas graves de la

enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes pediatricos hospitalizados segun
clasificacion de la enfermedad y momento epidemiolégico de la COVID-19.
Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

pre-delta  Delta  Omicron Total
Clasificacion (n=269) (n=447) (n=68) (N=784)
No. % No. % No. % No. %

Infeccion
) . 212 79 103 23 10 15 325 41
asintomatica

Enfermedad
_ _ 54 20 335 75 58 85 447 57
sintomatica
Formas graves 3 1 9 2 - - 12 2

Los pacientes asintomaticos predominaron en el momento epidemiolégico pre-
delta (79%), lo cual fue estadisticamente significativo cuando se comparé con el
momento Delta (Chi2 = 209.7, p<.0000) y con el momento Omicron (Chi2 = 96.3,
p<.0000). La frecuencia mas elevada de pacientes con enfermedad sintomatica
fue observada en el momento Omicron (85%), donde, ademas, no se presentaron

casos con formas graves.

Las menores frecuencias de pacientes asintomaticos fueron registradas en los

grupos de edad comprendidos entre uno y nueve afos (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion proporcional de la infeccion asintomatica segun grupo de
edades por momento epidemioldgico de la COVID-19 en los pacientes pediatricos
hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

Grupos de L.
pre-delta Delta Omicron Total
edades
19/21 72/151 1/15 92/187
<1 afios
90% 48% 7% 49%
57176 19/153 4/28 80/257
1-4 afios
75% 12% 14% 31%
44/62 5/67 3/13 52/142
5-9 afios
71% 7% 23% 37%
56/66 5/49 217 63/122
10-14 afnos
85% 10% 29% 52%
. 36/44 2127 0/5 38/76
15 afios o0 +
82% 7% - 50%

La frecuencia de la forma asintomética de la COVID-19 en la poblacion 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. Distribucion de los pacientes pediatricos hospitalizados con infeccion
asintomatica segun sexo en los diferentes momentos epidemiologicos de la

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

MOMENTOS EPIDEMIOLOGICOS

pre-delta Delta Omicron Total
Sexo
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
108/145 57/228 2/35 167/408
Femenino
(74%) (25%) (6%) (41%)
104/124 46/219 8/33 158/376
Masculino
(84%) (21%) (24%) (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 asintomaticos fue mayor en el
sexo masculino (84% vs. 74%). En el momento Delta fue mas elevada en el sexo
femenino (25% vs. 21%) a diferencia del momento Omicron donde fue mayor en el
sexo masculino (24% vs. 6%), aunque no significativas desde el punto de vista

estadistico.

El aumento de la temperatura corporal (= 38 grados Celsius) fue la manifestacion

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

5).

Tabla 5. Distribucion proporcional de las principales manifestaciones clinicas
segun momento epidemioldgico en pacientes pediatricos hospitalizados con
COVID-19. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

pre-delta Delta Omicron Total
(n=269)  (n=447) (n=68) (n=784)

Manifestaciones

Clinicas

No. % No. % No. % No. %
Fiebre 46 17 295 66 47 69 388 49
Tos 28 10 82 18 36 53 146 19
Secrecion nasal 16 6 21 5 38 56 75 10
Cefalea 7 3 3 1 10 15 20 3

Sintomas digestivos 2 1 3 1 9 13 14 2

La ocurrencia de fiebre (= 38 grados Celsius), tos y secrecién nasal también
fueron las manifestaciones mas frecuentes en cada uno de los tres momentos
epidemioldgicos de la COVID-19, observandose particularidades en los diferentes

momentos.

La presencia de fiebre fue significativamente menor en el momento pre-delta
(17%) en relacion con los momentos Delta (66%) (Chi2 = 159, p<.0000) y Omicron
(69%) (Chi? = 70.9, p<.0000). Destacar que en el momento Delta un porcentaje
elevado (48%) de los pacientes sintométicos presentaron fiebre como Unica

manifestacion clinica.
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La frecuencia de tos fue significativamente mayor en el momento Omicron (53%)
que en los momentos pre-delta (10%) (Chi? = 61, p<.0000) y Delta (18%) (Chi? =
38, p<.0000); la comparacion pre-delta-Delta mostré diferencias estadisticamente
significativas (Chi? = 7.53, p<.006). De forma similar, la frecuencia de secrecién
nasal fue significativamente mayor en el momento Omicron (56%) que en los
momentos pre-delta (6%) (Chi? = 96.9, p<.0000) y Delta (5%) (Chi> = 147.4,

p<.0000).

Las manifestaciones digestivas consistieron en vémitos y/o diarreas, y fueron mas

frecuentes en el momento Omicron.

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

neumonia la mas frecuentemente observada (22 pacientes, 2,8%) (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucién proporcional de las complicaciones segin momento
epidemiolégico en pacientes pediatricos hospitalizados con COVID-19.
Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

pre-delta  Delta Omicron Total

Complicaciones (n=269)  (n=447)  (n=68) (n=784)

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

Neumonia 2 0,7 20 44 - - 22 2,8
Convulsiones - - 2 04 - - 2 0,2
Insuficiencia respiratoria - - 2 04 - - 2 0,2
S. inflamatorio multisistémico - - 1 0,2 - - 1 0,1
Sin complicaciones 267 995 425 95 68 100 760 97
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Casi la totalidad de los pacientes con esta complicacion se presentaron en el
momento Delta (20 pacientes, 4,4% de los sujetos de ese momento), lo cual fue
estadisticamente significativo cuando se comparé con el momento pre-delta (Chi?

= 6.6, p<.009).

El resto de las complicaciones (convulsion aguda, insuficiencia respiratoria y
sindrome inflamatorio multisistémico) solo se presentaron en el momento Delta.
No hubo complicaciones en los pacientes de la serie perteneciente al momento

Omicron.

En cuanto al estado al egreso de los pacientes, solo hubo un fallecido en esta
serie: una adolescente de 12 afios que enfermd en el momento epidemioldgico
Delta, y que presentd neumonia con insuficiencia respiratoria. La letalidad de la

serie fue de 0,12%.

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

patrones clinicos en los diferentes momentos epidemioldgicos de la COVID-19.
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Tabla 7. Patrones clinicos de la COVID-19 segun momento epidemiolégico en
pacientes pediatricos hospitalizados. Cienfuegos, marzo 2020 a marzo 2022.

Variable pre-delta Delta Omicron
Predominio en Predominio en nifios o »
nifios entre 1y4  menores de cinco Predominio en nifios

Edad afios, con poca afios, con la frecuencia de 1 a4 afios.
afectacion de de lactantes enfermos
lactantes. mas elevada.

Sexo Predominio del sexo femenino, no significativo.

- Predominio de la
Predominio . .
e ., P enfermedad Frecuencia mas

Clasificacion significativo de la . o i

o ) e sintomatica, excepto elevada de pacientes

clinica infeccion . e

. - en los menores de un  sintomaticos.
asintomatica. ~
afo.
. . Mayor frecuencia de . .
Baja frecuencia de Y Baja frecuencia de
APP pacientes con APP, no

APP.

significativa.

APP.

Sintomatologia
predominante

Cuadro febril
acompafnado de
sintomas
respiratorios.

Fiebre, tos y secrecion
nasal como sintomas
predominantes.

Elevada proporcion de
pacientes sintomaticos
con fiebre como Unica
manifestacion clinica.

Fiebre como sintoma
predominante.

Mayor frecuencia de
sintomas digestivos.

Complicaciones

Baja frecuencia de
complicaciones.

Mayor proporcion de
neumonia como
complicacion.

Mayor frecuencia de
pacientes reportados
de graves.

Ocurrencia del Unico
paciente fallecido.

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

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

La provincia de Cienfuegos resulté seleccionada para realizar un Ensayo Clinico
con el candidato vacunal FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes convalecientes o
infectados con COVID-19. Se incluyeron 240 sujetos, que habian participado en el
estudio para la caracterizacion clinica de la enfermedad, presentado en el epigrafe
anterior.

El diagrama de inclusion y seguimiento de sujetos se muestra en la Figura 2
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Ensayo Clinico Fase Il abierto,
adaptativo y multicéntrico
Datos de Cienfuegos

Sujetos de 2 a 18 anos
planificados
N=2 094

Reclutamiento.Cl, Al,
TRAGg, evaluaciodn clinica

Sujetos de 2 -18 ainos incluidos

N= 240
I I
Estrato 1. Asintomaticos Vv Estrato 2. Sintomatico
122/240 3 118/240
c
u
2-11 afios 12 -18 afios n 2-11 aios 12 -18 ainos
61/122 61/122 a 59/118 59/118

c
|

F: 30 F: 31 6 F:30 F:29

M: 31 M: 30 n M: 29 M: 30

Sujetos con algin EA:

Sujetos con algun EA:

13/122
EA consistente: 9/122
EA Grave: no se presento

12 /118
EA consistente: 11/118
EA Grave: 1/118

Figura 2. Diagrama de flujo de la evaluacién de la seguridad y reactogenicidad al
candidato vacunal FINLAY FR-1A en nifios 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 asintomaticos, mientras que el estrato 2 lo
conformaron 118 sujetos sintomaticos, ambos estratos a la vez conformados por

dos grupos: sujetos de 2 a 11 afios y de 12 a 18 afios.
Las caracteristicas demograficas de los sujetos se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas de los nifios y adolescentes convalecientes
de COVID-19 incluidos en el ensayo clinico 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
Masculino
Color de la piel
Blanca

Negra
Mestiza

Edad (afios)
Media (DE)
Mediana (RIQ)
Rango

Peso (kg)
Media (DE)
Mediana (RIQ)
Rango

Talla (cm)
Media (DE)
Mediana (RIQ)
Rango

IMC (kg/m?)
Media (DE)
Mediana (RIQ)
Rango

65 (53,3%)
57 (46,7%)

91 (74,6%)
21 (17,2%)
10 (8,2%)

10,2 (5,0)
11,0 (9,0)
(2; 18)

40,6 (17,5)
41,5 (33,0)
(13,0; 81,0)

142,2 (26,8)
150,0 (43,0)
(90: 186)

18,9 (2,8)
19,0 (4,3)
(13,0; 25,3)

55 (46,5%)
63 (53,4%)

86 (72,9%)
18 (15,3%)
14 (11,9%)

11,1 (4,5)
12,0 (7,0)
(2; 18)

43,8 (16,
45,0 (25,5)
(14,0; 84,0)

146, (23,5)
152,0 (34,0)
(87; 195)

19,4 (3,0)
19,1 (4,0)
(14,5; 29,0)

120 (50,0%)
120 (50,0%)

177 (73,8%)
39 (16,3%)
24 (10,0%)

10,6 (4,8)
11,5 (8,0)
(2; 18)

42,2 (17,2)
43,5 (30,0)
(13,0; 84,0)

144,3 (25,2)
151,5 (38,0)
(87: 195)

19,2 (2,9)
19,1 (4,2)
(13,0; 29,0)

Estrato 1: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos

En ambos estratos, se observo una proporcion similar entre varones y hembras

(50%), mayor frecuencia de sujetos con piel de color blanca (mas del 70% para
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cada uno). La edad media fue de 12 afios y el indice de masa corporal (IMC) tuvo
una media de 19 kg/m?. Todos los sujetos se encontraban entre los percentiles 10
y 90 en su evaluacion nutricional con franco predominio de sujetos entre el 50y 75

percentil.

La Tabla 9 resume los tratamientos habituales de los nifios para el tratamiento de
sus antecedentes personales, asi como el motivo de su uso. Se observo una
frecuencia ligeramente superior de uso de algun tratamiento en el estrato 2,
fundamentalmente de anticonvulsivantes y por el uso de anticonceptivos orales,
sin detectarse diferencias estadisticamente 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 inmunizacibn en los nifios y
adolescentes convalecientes de COVID-19 en estudio experimental con el

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

' Estrato 1 Estrato 2 Total

APP y tratamiento

(N=122) (N=118) (N=240)
Con algun 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%)
Anticoncepcién
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 |
Insulina rapida 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%)
Hipertension arterial
Atenolol 1 (0,8%) - 1 (0,4%)
Hipotiroidismo
Levotiroxina - 1 (0,8%) 1 (0,4%)

Estrato 1: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos
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La clasificacién de la COVID-19 en los sujetos del estudio y el tiempo desde el

alta médica se muestran en la Tabla 10.

Tablal0. Clasificacion clinica de la infeccion por SARS-CoV2 y tiempo
transcurrido desde el egreso de los nifios y adolescentes convalecientes de
COVID-19 incluidos en el ensayo clinico con el candidato vacunal FINLAY FR-1A
en Cienfuegos, octubre a noviembre 2021.

Estrato 1 Estrato 2 Total
(N=122) (N=118) (N=240)
No. (%) No. (%) No. (%)
Clasificacion
clinica
Asintomatico 122 - 122 (50,8%)
(100%)
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: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos

El 50,8% de los sujetos fueron asintomaticos, 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) refirio algin EA. En el 8.3% (20 sujetos) el EA fue

consistente con la vacunacion, sin diferencias entre los estratos (Tabla 11).
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Tabla 11: Frecuencia de nifios 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.

ESTRATOS
EVENTOS ADVERSOS Estrato 1 Estrato 2 Total
(N=122) (N=118) (N=240)
No. (%) No. (%) No. (%)
Sujetos con algun 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

vacunacion
Dolor local 6 (4,9%) 8 (6,8%) 14 (5,8%)
Sujetos con EA sistémicos solicitados consistentes con la vacunacion
Malestar general 1 (0,8%) - 1 (0,4%)
EA no solicitados sistémicos consistentes con la vacunacion
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%)
Suefio 1 (0,8%) - 1 (0,4%)
Convulsiéon - 1 (0,8%) 1 (0,4%)
Otros EA no-consistentes con la vacunacion
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%)
Transgresion dietética 2 (1,6%) - 2 (0,8%)
Virosis inespecifica 1 (0,8%) - 1 (0,4%)

Estrato 1: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos
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El dnico EA solicitado de tipo local fue el dolor en el sitio de inyeccion
(5.8%,14/240) y el unico EA sistémico fue el malestar general (1/240, 0.4%) en un
solo sujeto. Entre los no solicitados con frecuencia inferior al 3% se report6:
cefalea (1,7%), mareos (0,4%), suefio (0,4%) y la convulsion aguda (0,4%). La

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

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

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

Estrato 1 Estrato 2 Total
n (%) n (%) n (%)
Numero 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)
Al 11 (73,3) 10 (83,3) 21 (77,8)
Causalidad 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)
Duracion <24 10 (55,5) 10 (83,3) 20 (74)
(horas) > 24 a 48 3(22,2) 2 (5,5) 5(11,1)
>48a72 2 (22,2) - 2 (7,4)

Estrato 1: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos
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La frecuencia de eventos adversos no solicitados y sistémicos fueron superiores
en el estrato uno sin significacion estadistica. La intensidad fue leve en la mayoria
de los casos (74,1%). El Unico EA grave (convulsion aguda) se presento en el
estrato dos. En todos los sujetos hubo recuperacion total y en su mayoria duraron

menos de 24 horas.

4.3 Evaluacion de la respuesta inmune tras la administracion de FINLAY FR-

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

La Figura 3 muestra el diagrama de flujo del estudio de la evaluacion de la
respuesta inmune a la vacuna FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes

convalecientes o infectados de COVID-19.

De 240 sujetos de 2 a 18 afios incluidos en el estudio de inmunidad fue posible
realizar la determinacién de IgG anti-RBD en 237 de ellos, tres determinaciones no

fueron Uutiles.

Se evalué la inmunogenicidad con respuesta inmune satisfactoria (RIS) vy
seroconversiobn en cada uno de los estratos, asi como la concentracion de

anticuerpos IgG anti RBD cuatro meses posvacunacion vs. prevacunacion (t4).
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Sujetos de 2 -18 aios incluidos
en estudio inmunidad.
N=237/240.t0

Evaluacién de inmunogenicidad
N=217. 114 y t28

Estrato 1
107/121

Estrato 2
110/116

Seroconversion

88,4%

Seroconversion

94,8%

RIS: 97,4%

RIS: 100%

Concentracion de Ac IgG anti RBD
4 meses pos-vacunacion vs.
pre-vacunacion (t4)

Estrato 1
71,5/212,8

Estrato 2
71,2/204

Total
71,3/205,4

-—— -y

3 muestras
no Utiles

Figura 3. Diagrama de flujo de Evaluacién de la respuesta inmune al candidato
vacunal FINLAY FR-1A en nifios y adolescentes convalecientes de COVID-19.

Cienfuegos, octubre a noviembre 2021.
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La Tabla 13 resume los resultados inmunolégicos previos y posteriores a la

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

Tabla 13. Respuesta inmune inducida por la vacunacion en nifios convalecientes
inmunizados con una dosis Unica de FINLAY FR-1A, segun estratos. Cienfuegos,
octubre a noviembre 2021.

Determinaciones Estrato 1 Estrato 2 Total
IgG Anti-RBD U/MI 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 , 206,1; _ 200,7; _ 205,2;
6,3; 28,1 7416 8,2: 29,6 729.4 7.1 28,7 7339
Seroconversioén
n (%) B 107 B 110 B 217
(88,4) (94,8) (91,6)
IC 95% ~ 82,3 B 90,4; B 87,8;
94,5 99,3 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; 92,5; . 92,3; . 92,3;
53,9 94,8 4,4, 49,9 94,7 8.4, 50,6 94,7
sVNTso 117 117 110 110 227 227
MGT 50,1 3222,0 41,5 3131,4 45,7 3177,8
IC 95% 38,5; 2457 4; 31,4; 2589,4: 37,8; 2691,7;
65,1 42245 54,8 3786,9 55,2 3751,7
SVNTso2 100 117 117 110 110 227 227
n (%) 114 224
36 (30,8) (97.4) 30 (27,3) 110 (100) 66 (29,1) (98.7)
IC 95% 22,0; 92,7 18,5; , 22,9 96,2;
39,6 99 5 360 999100 505 99.7
SVNT*s02 100 81 81 80 80 161 161
n (%) ] ] 80 ] 158
78(96,3) (100) (98.1)
IC 95% 89,6; , 94,6;
99 2 - 99,3; 100 - 99 6
Cvnt - 19 - 21 - 40
MGT - 953,6 - 656,4 - 783,8
IC 95% 469,9; ] 347,0; ] 496,6;
1935,4 1241,6 1237,2

Estrato 1: Asintomaticos; Estrato 2: Sintomaticos
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U/mL: concentracion de 1gG anti-RBD IgG en units/mL.

Seroconversion: incremento cuatro veces de la concentracion de anticuerpos post-
vacunacion respecto a pre-vacunacion. RBD: hACE2 INH%: % de inhibicion de la
interaccion RBD: hACE2. sVNTso: neutralizacion viral subrogada, diluciéon del suero que
inhibe el 50% de la interaccion RBD:ACE2. sVNTsy = 100 definida como ‘“respuesta
inmune satisfactoria”, proporcion de sujetos con RIS. sVNT*s;= 100 excluye a los sujetos
con RIS prevacunacion. cVNT: neutralizacién convencional con virus vivo. GMT: Media
geomeétrica del titulo 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-vacunacion.

En cada estrato se satisface la hipotesis del estudio. La proporcidén de sujetos con
seroconversion y con respuesta inmunoldgica satisfactoria (RIS= sVNT50 = 100).
Se puede observar que resulta superior, aunque no significativamente en los nifios
del estrato 2, que se corresponden con los nifilos que tuvieron enfermedad
sintomatica (Seroconversion; 88,4% vs. 94,8%; RIS: 97,4% vs. 100%, en los

estratos 1y 2, respectivamente).

Posterior a la administracion de una dosis de FINLAY FR-1A, se detectan en
ambos estratos y de manera global, incrementos significativos de la concentraciéon
de anticuerpos IgG anti-RBD, del porcentaje de Inhibicién y de la neutralizacién
molecular. Se verifica el cumplimiento de la hipétesis del estudio de lograr mas de
un 70% de respuesta inmune satisfactoria (RIS).

Se observé RIS en el 97,4% de los nifios del estrato 1 y en el 100% de los del
estrato 2, con limite inferior de los IC 95% superiores al 90% en cada estrato y de
manera global. Resultdé un 30,8% (36/117) y 27,3% (30/110) de nifios con RIS

previo a la vacunacion.
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En la Figura 4 se presentan los valores de neutralizaciéon molecular (sVNT50), los
porcentajes de RIS en cada estrato y para los controles no concurrentes
considerados (nifios no convalecientes con esquema heterélogo). De manera
descriptiva, previo a la vacunacion: 1) la MGT en los nifios convalecientes es
inferior a la respuesta que inducen 2 dosis de SOBERANA 02 en nifios no
convalecientes. Posterior a la vacunacion: 2) La MGT en los nifios convalecientes

es superior a los nifios con 2 dosis de SOBERANA 02 y a los nifios con esquema

heterélogo.
Esquema heterdlogo
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Figura 4. Comparacion de la respuesta de anticuerpos neutralizantes por ensayo
de neutralizacion molecular en nifios convalecientes vacunados con FINLAY FR-
1A, respecto a la poblacion de referencia constituida por nifios sanos que
recibieron esquema heterologo 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 midi6 la duracién de
la respuesta a los 4 meses de la vacunacion. Como se puede observar en t4 en
ambos estratos, se observa una reduccion estadisticamente significativa de la
concentracion de anticuerpos respecto a la post-vacunaciéon adn significativamente
superior respecto a la inmunidad inducida por la infeccion (t0).

Tabla 14. Concentracion de anticuerpos IgG anti-RBD medidos cuatro meses post

vacunacion, como criterio de duracion de la respuesta en nifios convalecientes
vacunados con FINLAY FR-1A. Cienfuegos, octubre a noviembre 2021.

IgG Anti-RBD U/mL Estrato 1 Estrato 2 Total
N 65 50 115
Pre 11,6 18,9 16,1
. (t0) (5,8; 30,6) (8,3; 34,2) (6,3; 33,8)
Mediana
o5 75 Post 400,0 430,3 416,9
) (t14 y t28) (192,7; 801,57 (190,5; 751,2) P  (195,0; 748,6) PP
percentiles
129.6 1342 129.6
4 meses
(71,5; 212,8) (71,2; 204,0) (71,3; 205,4)
(t4) 4Pre,4Post 4Pre,4Post 4Pre,4Post

PP: p<0. PP: p<O0

PP: p <0 .005 (Prueba de Wilcoxon) Pos- vacunacion vs. Prevacunacion
4Pre: p <0.005 (prueba de Wilcoxon) 4 meses vs. Pre-vacunacion
4Post: p <0.005 (prueba de Wilcoxon) 4 meses vs. Pos-vacunacion.
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V. DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran que la poblacion infantil
hospitalizada por COVID- 19 durante la etapa estudiada en la provincia de
Cienfuegos resultdé en su mayoria de pacientes con antecedentes de salud, con
predominio de la enfermedad sintomatica, donde la fiebre, la tos y la secrecion
nasal fueron los sintomas mas frecuentes, con pocas complicaciones. Se pudo
evidenciar diferencias en el comportamiento clinico en los diferentes momentos
epidemiologicos de la enfermedad. La vacuna FINLAY FR-1A es bien tolerada en
niflos previamente infectados en dosis Unica, no se presentaron eventos adversos
graves relacionados con el producto de investigacion. Una sola dosis de la vacuna
es capaz de estimular la respuesta inmune en individuos previamente infectados e

induce anticuerpos neutralizantes.

La recoleccion de datos retrospectivos puede considerarse una limitacion de este
estudio; Sin embargo, se trata de una de las series con mayor numero de casos
estudiados en Cuba, que caracteriza a los pacientes en edad pediatrica
confirmados con COVID-19 en los tres momentos epidemiolégicos (¢7:82:83),
Segundo, se compilan evidencias robustas de la seguridad e inmunogenicidad del
uso de una vacuna cubana en pacientes convalecientes de COVID-19 en edad

pediatrica a través de un ensayo clinico controlado y el seguimiento exhaustivo de
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la cohorte de tratamiento. En términos de valores afiadidos, se considera que el
estudio experimental permitio la participacion de diferentes niveles de los servicios
de salud, favoreciéndose la organizacion y el desarrollo de competencias y

habilidades de los profesionales involucrados.

En el plano internacional, varios autores han investigado las caracteristicas
clinicas de la pandemia por COVID-19 en la poblacion infantil; entre los principales
estudios se destacan el de Gongalves y coautores 8 (revisién de 19 articulos de
diferentes regiones del mundo), el de Bailey y coautores "° (incluydé méas de 135 mil
nifios en EE.UU), el de Dong y coautores ? (incluyé 731 nifios en China), el de
Carballal y colaboradores & (incluyé 10 021 nifios en Espafa), el de Herrera 8t
(abarcé mas de 3 mil pacientes en Republica Dominicana) y el de Mendivelso y

colaboradores °8 (estudio multicéntrico con mas de 4 mil pacientes en Colombia).

En estos estudios, de forma similar a esta serie, todos los grupos de edades de la
etapa pediatrica estuvieron afectados por la COVID-19. Por ejemplo, en la serie de
Carballal 8 predominaron los menores de 10 afios, en coincidencia con la
constatado por Bailey, " en esta serie la edad media fue de 8,8 afios; en este
mismo sentido, Gongalves 78 y colaboradores constataron un predominio de

menores de un afio entre los hospitalizados.

En otros reportes nacionales e internacionales también se reconoce una mayor

incidencia de COVID-19 en nifios prescolares y escolares. 59345181

Especificamente en Cuba, a diferencia de esta investigacion, la mayoria de los

estudios realizados sefalan a los escolares como la edad de mayor frecuencia de
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hospitalizaciones, 18283 en cuya interpretacion 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

clasificacién de la enfermedad o la edad de los enfermos.

Retomando los resultados de este estudio en particular, el predominio de ingresos
de nifios de uno a cuatro afios pudiera estar relacionado con la actualizacion del
protocolo nacional en su version 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 afos y los nifios 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

ultimo caso con seguimiento médico. 2°

En cuanto al comportamiento del sexo, la literatura sefiala que la epidemia de
COVID-19 en el mundo no ha mostrado diferencias importantes de sexo respecto
al riesgo de enfermar, aunque varios estudios sefialan discreto predominio de los

varones sobre las hembras. 9:3447:49,58,78-80,84

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 8 en Republica Dominicana y la de la Sociedad Coreana de
Enfermedades Infecciosas; en esta Ultima se reporta un 62% de pacientes del

sexo femenino.
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La presencia de APP en pacientes en edad pediatrica 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, ® con estudios realizados en nifios y
adolescentes norteamericanos donde se encuentra que solo un tercio de los

hospitalizados no presentaba enfermedades crénicas asociadas. 17:86.87

De cualquier manera, varios estudios que incluyen el que se presenta, han
registrado como antecedentes mas frecuentes, afecciones de reconocida

prevalencia en la poblacién infantil como el asma bronquial y la alergia. 588890

Para muchos autores la presencia de enfermedades asociadas complejiza la
situacion clinica de los enfermos con COVID-19. 8% Aunque la literatura sugiere
que la presencia de comorbilidades como el asma, la diabetes o la obesidad, entre
otras, incrementa el riesgo de hospitalizacion y de desarrollar formas graves de la
enfermedad, 80 en esta serie no se constaté un impacto negativo de la presencia

de las comorbilidades en la evolucion de los pacientes.

En correspondencia con lo anterior y comprobado en esta investigacion, existe
una amplia referencia en la literatura a la elevada proporcién de casos infantiles

con COVID-19 asintomaticos, o con sintomas leves de la enfermedad.

16,47,51,55,58,80,81,86

Varios estudios reportan cifras de asintomaticos que oscilan entre el 50 y 60% de

los pacientes infectados. 161747515291 Ng obstante, la variabilidad en la frecuencia
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de pacientes asintomaticos ha transitado desde un 90% en la serie de Dong 2,

hasta un 43% en la serie de Carballal, € inferior al 74% de la serie de Herrera. 8!

Segun la literatura, la menor susceptibilidad pediatrica a la infeccion por SARS-
CoV-2 podria atribuirse a una evidente menor expresion de los receptores
celulares ECA2, a una menor prevalencia de comorbilidades en relacién con los
adultos, ademas por la exposicion previa a otros coronavirus humanos de los que
podrian obtener protecciéon por reaccion cruzada. 9869293 QOtra de las teorias
sefiala que los nifios infectados con SARS-CoV-2 tienen un perfil inmunitario
diferente, con una mayor cantidad de células T y un bajo nivel de factores

inflamatorios. 1345

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los sintomas observados en esta
investigacion fueron los propios de las infecciones respiratorias. 5%
56,11,32,44,47,50,52,78,94-97 | 3 combinacion de fiebre, tos y secreciéon nasal, triada
sintomatica mas frecuentemente observada, refuerza la opinion de otros
investigadores en relacion 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 mostré una
frecuencia elevada en nuestra serie si coincidié con la serie de Carballal ”® en su
mayor frecuencia a partir de los 10 afios de edad. Igualmente, se ha informado
una mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales en nifios mayores de cinco
afios de edad en comparacion con los nifios menores; °101 fenémeno 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 poblaciéon pediatrica.
47,49,5255,828395 | os infrecuentes casos con formas graves han cursado con
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico;
situaciones que pueden conducir al fallecimiento. 7:17:47-49.96.97.102° Aynque en la
literatura se reportan formas severas en las cuales las manifestaciones clinicas se
solapan con la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock toxico y el
sindrome de liberacion de citosinas, 799192 estas situaciones no fueron frecuentes

en la serie estudiada.

Se reitera la importancia de la neumonia como complicacion mas frecuente en la
poblacién pediatrica con COVID-19, 11:17:37.50,5558,79,86,92,95100 hecho también
corroborado en esta investigacion. Favorablemente, a diferencia de lo que ocurre
en los adultos, hay pocos casos de neumonia grave en los nifios, y los

fallecimientos son raros. 2:3:5:8:11,17,47,50,55,79,95

Otras complicaciones de merecida mencidon, como la encefaliis o las
convulsiones, han sido reportadas en torno a un 12% y a un 3% de los pacientes
con COVID-19 grave, respectivamente. 9219 En el caso de la enfermedad
tromboembdlica como complicacion de la enfermedad por SARS-CoV-2 esta poco
descrita; con los datos disponibles se diagnostica en 1 a 4 de cada 100 pacientes

hospitalizados. 100103

Para el desarrollo de estas formas graves de COVID-19, algunos estudios sefialan

como factores de riesgo a la edad en dos momentos: el primer afio de vida y los

81



adolescentes de 10 a 14 afios, como un mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad grave. Los factores de riesgo de la enfermedad grave incluyen
ademas la presencia de comorbilidades y una mayor carga viral. 59:51,5584,99,104
Ninguna de estas complicaciones de la infeccidbn por SARS-CoV-2 estuvieron

presentes en esta serie de casos.

Aunque la tasa de mortalidad por COVID-19 en nifios ha sido sustancialmente
inferior a la de los adultos, segun algunos estudios este indicador no es
despreciable si se compara con otras infecciones virales respiratorias. 34! En los
Estados Unidos, por ejemplo, durante el primer semestre del afio 2021 esta
enfermedad se encontraba entre las diez primeras causas de muerte en pacientes

de 5 a 14 afios de edad. 18

Respecto a la letalidad, algunos estudios han descrito cifras variables de
fallecimientos: entre 104 y 280 por cada 100 000 pacientes. >° Los fallecimientos
se dan casi siempre en pacientes con enfermedades de base grave y avanzada,
principalmente oncohematolégicas. °* 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 sintoma de presentacion al
ingreso, son los que mas peso podrian tener como potenciales factores de riesgo
para admisién en UCI. ° Dado (afortunadamente) el muy reducido nimero de
fallecidos en esta serie, la investigacion llevada a cabo tampoco pudo arrojar luz

en este aspecto.

82



En otros escenarios fuera de Cuba 10102 con menos disponibilidad de
capacidades hospitalarias y menor voluntad politica para el enfrentamiento de la
emergencia sanitaria, la frecuencia de ingresos en UCI fue proporcionalmente
menor. En este sentido, algunos metanalisis e investigaciones multicéntricas
seflalan que nueve de cada 100 nifios ingresados por COVID-19 precisaron
ingreso en estas unidades por alguna complicacion y de ellos, algo menos de un

tercio necesitaron ventilacion mecéanica invasiva o drogas vasoactivas. 11:48:58,100-102

Se reitera que, para la generalidad de la poblacion pediatrica afectada por COVID-
19, el predominio de formas asintomaticas y leves se corresponde con la evolucion
favorable reportada por la mayoria de los autores revisados; también asociado a
baja necesidad de ingresos en UCI y muy baja letalidad. 347:52-55:58,78-81,86.91 En |os
estudios de Dong y de Carballal, por ejemplo, no se reportaron defunciones; 220 el
primero reportd 1% de casos con enfermedad severay 1 % de casos criticos, muy

relacionados estos Ultimos con la presencia de comorbilidades.

No obstante, las tasas de mortalidad varian ampliamente entre paises,
probablemente debido a factores como la desnutricion, el acceso a la atencion de
la salud, el retraso en el diagnostico y la deteccion reducida de pacientes
asintomaticos. Estos factores son determinantes en el desenlace final de la

enfermedad por COVID-19 en paises de bajos ingresos. 11:17:37,58,86,89,92,101,102,105

Particularizando un poco mas en el ambito nacional, tres estudios sobre

caracteristicas clinicas generales de pacientes de hasta 18 afios con COVID-19
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han sido publicados: el trabajo de Lépez 4’ que abarcé 183 nifios; el de Rodriguez,

5 con 541 pacientes; y el de Cabrera, 8 con solo 77 casos.

En estas series cubanas, a diferencia de esta serie, se reporta predominio de
pacientes mayores de cinco afios. En el caso de las comorbilidades, la serie de
Cabrera 8 mostré una frecuencia similar a este estudio, aunque el asma bronquial

fue la mas frecuente, mientras que la alergia lo fue en esta investigacion.

En cuanto a la sintomatologia, en la serie de Lépez 4’ también la fiebre fue el
sintoma predominante, aunque con menor frecuencia (24,5 %); en cambio, en la
serie de Cabrera 8 predominaron los sintomas 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 caracteristicas
investigadas en dichos estudios no mostré6 grandes diferencias del patrén ya
descrito a nivel mundial. Son ejemplos de lo anterior el predominio del sexo
masculino >4’ (salvo en el estudio de Cabrera, 8 en que el 54% fueron hembras),
de pacientes asintomaticos (su frecuencia oscilé entre 59% y 75%), de fiebre y
sintomas respiratorios como manifestaciones clinicas predominantes en los
sintomaticos, asi como la evolucion favorable de los casos, con ausencia de

fallecimientos.

Con independencia del comportamiento general de la serie de casos estudiada,
esta investigacion permitié verificar el comportamiento de patrones clinicos en

diferentes momentos epidemiolégicos de la COVID-19 en Cienfuegos.
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No fueron identificados estudios donde se analizan las caracteristicas de la
COVID-19 teniendo en cuenta el predominio de alguna cepa especifica de SARS-
CoV-2 en circulacion, aunque si existen estudios que sefialan la virulencia de la
cepa Delta, 106197 |o cual constituye una explicacién razonable al comportamiento

del momento correspondiente a dicha cepa en esta investigacion.

En Cuba, desde el mes de mayo del 2021 comenzd la vacunacion de la poblacion
adulta y en septiembre del mismo afio se inici6 la vacunacion de toda la poblacién
pediatrica mayor de dos afios de edad, a partir de los Autorizos de Uso en
Emergencias (AUE) de los candidatos vacunales SOBERANA 02, FINLAY FR-1A
y Abdala. 108111 Al cierre de noviembre de 2021, méas del 80% de la poblacién
cubana tenia esquema completo de vacunacién, quedando sin vacunar los nifios

que habian padecido COVID-19. *

En octubre del 2021, el candidato vacunal FINLAY FR-1A recibe AUE para su

utilizacién 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. "1

Uno de los argumentos para vacunar a los sujetos que ya habian pasado la
enfermedad era el desconocimiento de cuanto podria durar la inmunidad «natural»
pos infeccién, un aspecto a sefalar es el concepto de inmunidad hibrida. Esta
hace referencia a la combinacion 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 protecciéon cruzada mas amplia frente a las variantes virales. 112

La vacunacion después de una infeccidn resulta en una propuesta basada en la
precaucion ante los problemas de reinfeccibn de nuevas olas de la pandemia,
reduciendo la transmisibilidad y aumenta la proteccion a desarrollar una

enfermedad grave. 2324.26.28

Como se conoce ninguna vacuna es totalmente segura o totalmente efectiva, lo
que requiere una constante y adecuada monitorizacion de la relacion
beneficio/riesgo. El candidato vacunal FINLAY FR-1A, segun los resultados de

esta investigacion, 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 mas del 40% de

los participantes. 113

La probabilidad de toxicidad grave inadmisible (superior al 5%) resulté minima,
con lo que no se satisfizo el criterio de parada por toxicidad ni de manera global, ni

por estrato.

Los EA mas 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 clinico. 23:24.70.113

El dolor local es reportado por la mayoria de las vacunas que utilizan como
adyuvante el hidréxido 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%). 112114 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. 113115 Con esta Ultima vacuna fueron reportados
casos con cuadros leves o moderados de taquicardia y notificados inflamacion,
enrojecimiento, induracion y abscesos estériles en el sitio de la vacunacion; °

estos eventos no fueron observados en este estudio.

Los resultados de los ensayos clinicos publicados con SOBERANA como
esquema de primovacunacion también describen a las reacciones locales como
los EA esperados mas frecuentemente reportados, especificamente el dolor en el

sitio de administracion. 23246870

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, 3115 en esta serie ninglin sujeto presenté fiebre después de la

vacunacion con FINLAY FR-1A.

Como un elemento muy favorable del estudio fue que mas del 74% de los EA
registrados fueron leves y de corta duracién, en concordancia con otros reportes

de las vacunas antiCOVID-19 disponibles en la actualidad. 23.2461.68,72,95,113-115

El conocimiento detallado sobre la efectividad y la duracion de la inmunidad
humoral inducida por la vacunaciébn o inmunidad hibrida, en términos de
proteccion contra COVID-19 y reinfecciones, asi como su relacion con morbilidad y

mortalidad, brinda informacion relevante a los sistemas de salud alrededor del
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mundo, lo cual permite establecer las mejores estrategias de prevencion y manejo

de la infeccién por SARS-CoV-2.

Estudios clinicos llevados a cabo para determinar la eficacia de nuevas vacunas
contra COVID-19 reportan una alta induccién de anticuerpos antivirales en los
vacunados, en numerosos casos a hiveles similares o mayores a los observados

en sujetos convalecientes. 1214

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 sintomética respecto a la asintomética; y que esta
inmunidad estd mediada por anticuerpos especificos, respuesta de células T e
induccion de células B de memoria. 14 Estad demostrado ademas que las personas
recuperadas de la COVID-19 tienen una respuesta inmune significativa después

de una Unica dosis de vacuna de mRN, tal y como ocurri6é en este estudio.

Los candidatos vacunales de la linea SOBERANA han demostrado de forma
general una muy buena inmunogenicidad evaluada a través de anticuerpos anti-
RBD, anticuerpos IgG, asi como la inhibicion de la interaccién del receptor RBD-

ACE2 y Neutralizacion viral y molecular. 57:69.70.72

La autora resalta el articulo de Valdés-Balbin y colaboradores, % quienes plantean
que la interaccion RBD-ACE2 es esencial para el SARS-CoV-2 para lograr la
neutralizacion del virus; los anticuerpos que bloguean esta interaccion son

fundamentalmente los adquiridos naturalmente ademas 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 inmunoldgica inducida por la vacunaciéon con FINLAY FR-1A en
individuos convalecientes adultos (19-80 afios) también demostr6 un incremento
significativo de la concentracion de anticuerpos anti-RBD, de la capacidad
neutralizante del suero y activacion de una respuesta de células T especificas

contra el virus. 28

En un estudio colaborativo realizado con el Hospital Amadeo di Savoia de Turin,
Italia, se demostré 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 prevacunacion, consecuencia de
haber activado una respuesta inmune pre-existente por la inmunidad natural a la

infeccion. 6°

Particularmente importante es el incremento que se produce de la capacidad de
neutralizacion de la variante Delta, la de mayor severidad en los cuadros clinicos;

a nivel global y nacional.

Las evidencias sugieren que las vacunas basadas en construcciones RBD
multiméricas se benefician de multivalencia de antigenos y una exposicion
maximizada de RBM epitopos para mejorar no solo la respuesta de IgG sino

también eficacia neutralizante en comparacién con los antigenos monovalentes. %3
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Resulta innegable que la mejor manera de frenar la evolucion de las variantes es
compartir las vacunas con el mundo, vacunando al mayor niumero de personas

posible, entre ellos los pacientes convalecientes de esta enfermedad.

Como los virus solo sufren cambios genéticos cuando se propagan de un huésped
a otro, detener la transmision les niega la oportunidad de mutar y que el

coronavirus desarrolle variantes mas mortiferas.

La respuesta inmune cuatro meses después de administrar la vacuna en sujetos
de ambos estratos, mostré6 una reduccion estadisticamente significativa de la
concentracion de anticuerpos respecto a la post-vacunacion, pero aun
significativamente superiores respecto a la inmunidad inducida por la infeccion en

el tiempo cero (t0).

Existe evidencia de que la neutralizacion de la respuesta de anticuerpos y células
B de memoria provocada por una dosis Unica de la vacuna de ARNm después de
una infeccion previa con SARS-CoV-2 da como resultado un aumento del titulo de
anticuerpos que es aproximadamente equivalente a un régimen de vacuna de dos

dosis en individuos que no estaban infectados previamente. 16117

Goldberg y colaboradores plantean que vacunar a individuos previamente
infectados mejora significativamente su respuesta inmune y reduce efectivamente
el riesgo de infeccion posterior, incluso en el contexto de una mayor circulacion de

variantes mas infecciosas. 118

Construir el cuerpo de evidencias cientificas para facilitar la toma de decisiones

sobre la introduccidn de una nueva vacuna, raramente se basa en un solo estudio
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clinico, sino en la combinacién de disefios robustos como los ensayos clinicos, y
estudios observacionales que permitan la evaluacion de efectividad e impacto en

condiciones de vida real de los programas.

Tomando en cuenta todos los elementos expuesto hasta aqui, se evidencia que el
disefio, la implementacion y los resultados de este trabajo ofrecen herramientas a
los investigadores, evaluadores y decisores de salud para la certificacion e

introduccion de la vacuna FINLAY FR-1A.

AuUn existen interrogantes cientificas por responder y otras tantas que se generan
a través de los resultados de esta investigacion, todas ellas pudieran originar

nuevas investigaciones.
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VI. CONCLUSIONES

1. El comportamiento clinico de la COVID 19 en nifios de Cienfuegos mostré
patrones cinicos diferentes en los tres momentos epidemiolégicos de la provincia;

asociandose la mayor severidad a la circulacién de la variante Delta.

2. La administracién de una dosis de FINLAY FR-1A resulta una alternativa segura
para incrementar los titulos de anticuerpos protectores producidos por una

infeccion viral previa.

3. La duracion de la respuesta de anticuerpos neutralizantes resultante de la
inmunidad hibrida confirma la hipétesis de la ventaja de usar una dosis de refuerzo
en niflos convalecientes para favorecer la proteccion ante la introduccion de

nuevas variantes del virus SARS-CoV 2.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Divulgar los resultados de la investigacion, entre la comunidad cientifica
nacional e internacional para estimular el desarrollo de futuros estudios

sobre la COVID -19 en la edad pediétrica.

2. Promover el desarrollo de nuevas investigaciones pos-licenciamiento
gue permitan demostrar el impacto de esta vacuna cubana, relacionados

con reinfeccién en nifios convalecientes de COVID-19.

3. Incorporar el candidato FINLAY FR-1A a la estrategia de vacunacién
nacional en poblacién pediatrica de 2 a 18 afios infectados por COVID-
19, como alternativa para estimular la inmunidad humoral natural

preexistente.
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Anexo 1

Formulario

Fecha de ingreso

Grupo etario

a & 0D =

Sexo

Menor de 1 afio
De 1 a 4 afios
De 5 a 9 afios
De 10 a 14 afios

De 15 a 18 anos

1. Masculino

2. Femenino

Antecedentes patolégicos personales

1.

2.

9.

Asma bronquial

Alergia

Cardiopatias congénitas
Bajo peso

Anemias hemoliticas
Prematuridad.
Malnutricidon
Hipertension Arterial

Epilepsia

10.Diabetes Mellitus

11.0Otras

Sintomatologia

1. Fiebre



2. Tos

3. Odinofagia

4. Diarreas

5. Nauseas

6. Vomitos

7. Malestar general

8. Cefalea

9. Alteraciones del gusto
10.Alteraciones del olfato
11.Secrecion u obstruccion nasal

12.Falta de aire
13.. Otros

Clasificacion

1. Asintomatico

2. Sintomatico
a) Enfermedad grave
b) Enfermedad critica
c) Muerte por COVID

Complicaciones

Insuficiencia respiratoria aguda

Neumonia

Sindrome Inflamatorio multisistémico infantil
Convulsiones

Otras

No presento

o gk w N =

Evolucion

1. Favorable
2. Complicaciones

3. muerte



ANEXO 2

HOJA DE INFORMACION PARA PADRES O TUTORES LEGALES DEL
SUJETO PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO CLINICO.

Los investigadores le explicaran de forma oral y por escrito sobre los objetivos
del estudio, beneficios y riesgos que implica la participacion en el mismo.

Es necesario que usted conozca toda la informacion 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 situacién epidemiolégica mundial causada por la COVID-19 y su alta
transmisibilidad, imponen la necesidad de desarrollar vacunas que prevengan
la infeccion por SARS-CoV-2.

Por otra parte, los convalecientes de la enfermedad pueden reinfectarse, en
especial aguellos 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 disefiado basado en una extensa
revision de mas de 30 disefios de ensayos clinicos de vacunas especificas
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 mas de 500 sujetos de 19 a 80 afos.

¢ Quiénes participaran en este estudio?

Podran participar nifios y adolescentes de ambos sexos, de nacionalidad
cubana, en edades comprendidas entre los 2 y 18 afios de edad, que sean
convalecientes de COVID-19. Si usted decide la participaciéon de su hijo, un
médico especialista le realizara la evaluacion clinica para decidir si cumple con
los criterios para ser incluido en el estudio.

¢ Quién no serd incluido en este estudio?

No sera incluidos aquellos nifios/as que su tiempo de convaleciente sea menor
a dos meses, presente alguna condicion médica en estado de
descompensacion, entre otras causas, que seran analizadas e informadas por
el médico que lo evaluara. El médico especialista le informara si cumple o no
con los requisitos para recibir el producto en investigacion.

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 seleccion para ser incluidos se realizara por un procedimiento aleatorio.

¢ En qué consiste el candidato vacunal en estudio?

Se trata de un candidato vacunal especifico 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 ningun riesgo de adquirir la enfermedad.



¢, Cual es el objetivo y las caracteristicas del estudio?

El objetivo del estudio es demostrar la seguridad y la respuesta inmune
inducida por el candidato vacunal, en nifilos y adolescentes en edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, convalecientes de COVID-19.

El estudio incluird un total de 240 voluntarios, con antecedentes de ser
convaleciente de COVID-19 con cuadro clinico leve, moderado, grave y
asintomatico.

En caso que la respuesta inmune sea inferior a la esperada pudiéramos
ofrecerle una dosis adicional a los 28 dias.

Al concluir el estudio sera informado de los resultados.
¢, Como se llevara a cabo el estudio?

Un médico/especialista le explicara todas las caracteristicas del estudio,
incluyendo los beneficios y riesgos.

[1 Usted debera ofrecer por escrito su consentimiento para que su hijo/a
participe en el estudio.

[1 Si su hijo/a tiene 12 afios 0 mas se le pedira su asentimiento, por lo que
él/ella decidira si desea participar o no en el estudio.

[1 Su hijo/a serd evaluado por médicos especialistas, mediante un
interrogatorio y examen fisico; se le indicaran Test Rapido de Antigeno de
SARS — CoV - 2 en muestra de exudado nasofaringeo, con el objetivo de
conocer su estado de salud.

[1 Con estos resultados, el médico decidira si su hijo/a esta en condiciones de
ser incluido o no en el estudio. Si el equipo médico establece su inclusion, le
sera comunicada la decisiéon y la fecha de la vacunacion.

[J La vacunacion consiste en la aplicacion de una dosis del candidato vacunal,
por via intramuscular (0,5 ml), en el brazo.

[1 Una vez vacunado permanecera en el vacunatorio bajo observacién médica
durante una hora, después podra marchar a su casa y se continuara el
seguimiento de forma ambulatoria.

[1 Usted recibira un modelo de Diario de Eventos Adversos, donde recogera
toda la informacion que se le solicita en el transcurso del estudio.

[ Durante el tiempo que dura el estudio, le correspondera asistir a varias
consultas, que de acuerdo a la fase del estudio serd la programacién de las
mismas. En el caso de presentarse algun evento adverso, el numero de
consultas puede aumentar. Estos cambios seran debidamente informados por
el médico/especialista que atiende a su hijo.

Con el objetivo de evaluar la respuesta inmune inducida por la vacunacion,
sera necesario realizar extracciones de sangre. Este proceder no implica riesgo
para la salud de su hijo/a y sera realizado por personal especializado. Los
momentos en que se le extraera sangre, son:

1. Evaluacion inicial (tiempo 0): Cantidad de sangre: 10 mililitros (ml)

2. A los 14 dias o 28 dias de la tercera dosis. Cantidad de sangre: 10 mililitros
(ml). A su hijo, de forma aleatoria, le tocara una de estas extracciones.



En el caso que durante el estudio se demuestre la necesidad de realizar alguna
nueva determinacién biolégica que requiera mayor volumen de sangre, le sera
informado con tiempo para su decision.

¢, Qué beneficios podria brindarme la participacion 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 podria brindar el estudio para la salud publica?

Al demostrarse que el candidato vacunal es seguro y protege contra el SARS-
CoV-2, se avanzaria a una fase superior en la investigacion de este candidato.

¢,Cuales son los inconvenientes e incomodidades del estudio?
Los inconvenientes e incomodidades estaran dados fundamentalmente por:

[ Leves o moderadas molestias locales y generales después de la vacunacion,
similares a los efectos que provocan otras vacunas.

1 Leve dolor en el sitio de las extracciones de sangre y molestias ligeras por la
toma de muestra de exudado nasofaringeo para el Test Rapido de Antigeno de
SARS - CoV - 2.

[1 El seguimiento que se ha planificado en el estudio, conlleva al traslado de su
hijo a los lugares previstos para las consultas y examenes de laboratorio.

¢, Cudles son los riesgos de participar en el estudio?

Pueden presentarse algunos eventos que generalmente son leves, como dolor,
enrojecimiento, induracion del area donde le aplicaron la vacuna, también
puede aparecer fiebre y malestar general. Muy raramente pudieran ocurrir
reacciones adversas graves, como la anafilaxia (tipo de reaccién alérgica) u
otra, para lo cual se garantizara la atencion médica especializada e inmediata.

¢ En caso de aparecer algun evento adverso como sera tratado?

En caso de aparecer algun evento adverso durante el tiempo de observacion
en el sitio clinico, el médico adoptara las medidas adecuadas en el menor
tiempo posible. Para el caso de eventos adversos graves seran aplicados los
protocolos de tratamientos de urgencias médicas establecidos.

Al concluir el tiempo de observacién posterior a la vacunaciéon, el médico le
entregara una Tarjeta que lo identificard como participante en el estudio, y en
caso de ser necesario, ante cualquier evento la mostrara en la Instituciéon de
salud a la que acuda.

¢, Qué sucede si sufro dafio en el estudio?

En el caso excepcional de que sufriera algun dafio como resultado directo del
estudio, el Sistema Nacional de Salud garantizara toda la atenciébn médica
necesaria.

¢Una vez dentro del estudio tendra alguna repercusion si decido abandonarlo?



Su consentimiento para la participacion de su hijo/a en este estudio es
totalmente voluntario. Usted podra retirar a su hijo(a) del mismo en cualquier
momento.

En el caso de los adolescentes de 12-18 afios se les explicara que la decision
de entrar en el estudio, asi como de continuar en el mismo es totalmente
voluntaria por lo que se respetara su decision, sin que ello implique algan
problema

¢, Cuanto durara el estudio?

Usted y su hijo, estaran involucrado en este estudio aproximadamente un mes,
una vez que quede incluido en la investigacion. Sin embargo, usted sera
seguido por el sistema nacional de salud, segun el programa establecido para
la atencion a convalecientes.

¢ Existen medicamentos que puedan influir en los resultados del estudio?

Durante los 30 dias 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 sera informado. Aunque la
aplicacion de estos farmacos no presupone un riesgo adicional, si debera
informarlo al investigador para que lo tenga en cuenta al evaluar los resultados
del estudio.

Ante cualquier situacion de salud que requiera alguna medicacion especifica,
debera ser informado al equipo de médicos del estudio.

¢,Cual es su responsabilidad durante el estudio?

[1 Cumplir y propiciar a que su hijo tome todas las medidas orientadas por el
Ministerio de Salud Publica para el enfrentamiento a la Epidemia de la COVID-
19.

[1 Acudir a la vacunacion.
[1 Cumplir el programa de consultas previsto.

[1 Completar y presentar en consulta el Diario de Eventos Adversos, el cual
informara al investigador sobre enfermedades o acontecimientos médicos que
le ocurran a su hijo posterior a ser incluido en este estudio, asi como cualquier
medicamento que le sea indicado.

[1 Conservar la Tarjeta de Identificacién del Sujeto en Ensayo clinico y: -
presentarla en las consultas declaradas en el estudio; - presentarla a las
autoridades de salud ante la aparicion de un evento adverso que conlleve a
asistir a una institucién de salud; - presentarla a las autoridades de salud ante
la declaracion de contacto, sospechoso o caso positivo a la COVID-19.

¢,Durante el estudio y publicacion de los resultados se conoceran mis datos?

La identidad de su hijo sera confidencial; durante el estudio sus datos seran
identificados con un codigo y no por su nhombre. En una publicacion, sus datos
personales u otra informacién que pueda revelar su identidad, nunca seran
utilizados.

¢Existen razones para que el investigador decida la interrupcién de la
participacion de su hijo en el estudio?



Los investigadores pueden retirar a su hijo del estudio por razones tales como:

[1 La aparicion de un evento adverso grave relacionado con el candidato
vacunal.

[J Su condicion de salud se descompense.
1 Resulte positivo al SARS-CoV-2.

¢A quiénes contactar en caso de necesitar informacién o informar de algun
acontecimiento relacionado con el estudio?

El doctor, cuyo nombre se indica abajo, estara a cargo de informarle ante algun
acontecimiento relacionado con este estudio. Si usted tiene cualquier
preocupacion o pregunta, no dude en contactarlo. Los datos de contacto son
los siguientes: Dra. Mercedes Fonseca Hernandez, teléfono: 54244691.



ANEXO 3:
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El médico Dr. / Dra. nos ha informado verbal y mediante documento escrito
acerca de la participacibn en el estudio de nuestro hijo(a):

(Nombre y Apellidos del menor)

Hemos tenido la oportunidad de reflexionar sobre nuestra decision y
comprendemos la informacién que se nos ha proporcionado.

Por medio de la presente otorgamos voluntariamente el consentimiento para la
participacion de nuestro hijo en el estudio titulado:

“‘Estudio Fase I/ll, abierto, adaptativo, para evaluar la seguridad,
reactogenicidad y la inmunogenicidad del candidato vacunal profilactico
FINLAY-FR-1A anti SARS-CoV-2, en convalecientes de COVID-19 en edad
pediatrica”.

Ratificamos que:

[1 Comprendemos los beneficios y riesgos del estudio.

[ Conoceremos de cualquier nueva informacién que pueda ser de importancia
para mi continuidad en el estudio.

[1 Nos comprometemos a cumplir con la vacunacion y el programa de visitas,
asi como seguir las instrucciones de los responsables del estudio

[ Informaremos inmediatamente de cualquier alteracion que se presente
durante todo el tiempo que dure la investigacion.

[1 Estamos de acuerdo en que le realicen las extracciones de sangre, Test
Réapido de Antigeno de SARS — CoV — 2 en muestra de exudado nasofaringeo
y evaluaciones médicas previstas en el estudio.

[1 Estoy de acuerdo en que las muestras de sangre y los datos podran ser
utilizados en este estudio y otros posteriores que Sean necesarios para
culminar el desarrollo clinico del producto.

[0 Comprendi que durante el estudio pueden surgir nuevas determinaciones de
variables inmunoldgicas que requieran extraer mayor volumen de sangre, de no
estar de acuerdo se lo haré saber al investigador y se extraera el volumen
solicitado inicialmente.

[ Consentimos para que la informaciéon médica se pueda registrar y revisar por
el personal del estudio, manteniendo la confidencialidad de los datos.

1 Conocemos que podemos retirar el consentimiento de participacion de
nuestro hijo en el estudio, en cualquier momento y que el médico pude decidir
su salida en dependencia de su condicién de salud

1 Con la firma de este documento otorgamos de forma voluntaria, el
consentimiento de patrticipaciéon 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 NINOS Y
ADOLESCENTES DE 12-18 ANOS

El presente documento tiene como objetivo invitarte a participar en un estudio
de investigacion clinica para evaluar la seguridad y la respuesta inmune del
candidato vacunal SOBERANA PLUS, contra el nuevo coronavirus que
produce la COVID-19.

INFORMACION PREVIA:

El candidato vacunal SOBERANA PLUS, ha sido evaluado, primero en
animales y después en adultos de 19 a 80 afios de edad y han tenido
excelentes resultados, pero para poder vacunar masivamente a nifios y
adolescentes de Cuba y otras partes del mundo es necesario realizar primero
un estudio en un grupo pequeio de nifios y adolescentes. Por eso pensamos
en ti.

Tu participacion en este estudio es voluntaria, es decir, ain cuando tus padres
hayan autorizado, si tU no quieres hacerlo puedes decir que no. También es
importante que sepas que si decides participar y en algdn momento ya no
quieres continuar, nadie se enojara contigo, aun cuando no quedes protegido
ante una posible re-infeccion con el virus.

Para ello te brindamos datos importantes:

¢,POR QUE ES | v Porque puedes evitar que te re — infectes con el

IMPORTANTE QUE virus del SARS — CoV - 2.
PARTICIPES EN ESTE | v' En caso de que te re — infectes, probablemente
ESTUDIO? tengas una forma leve de la enfermedad.

v Puedes ayudar a obtener los resultados
necesarios para que los nifios cubanos y de
otros paises se puedan vacunar.

:COMO SE APLICA

LA VACUNA? Por via intramuscular en uno de los brazos

¢(CUANTAS VECES
ME TENGO QUE | Unavez

INYECTAR?

v" Dos andlisis de sangre:

1. Antes de la aplicacion de la dosis

2. Alos 14 o 28 dias de la aplicaciéon de la dosis

v Una toma de muestra para Test Réapido de
¢ TIENEN QUE Antigeno de SARS — CoV — 2 en muestra de
REALIZARME exudado nasofaringeo antes de la aplicacién de
ANALISIS DE la dosis. Consiste en un exudado de la nariz
LABORATORIO? para saber si tienes el virus que produce la

COVID-19.

v' Para el caso de las nifias y adolescentes que
ya menstrian: Se les realizard una prueba de
embarazo en la orina, antes de aplicarle la




dosis de la vacuna.

¢QUE RIESGOS | Se ha demostrado que la vacuna SOBERANA
TENGO AL | PLUA es muy segura.
VACUNARME?

Los sintomas que puedes sentir son parecidos a los
gue te producen las vacunas que te han puesto
desde pequefio (a), como pueden ser: dolor leve,
enrojecimiento o inflamacion leve en el brazo,
sensacion de cansancio, febricula, malestar en el
cuerpo.

Estos sintomas no se presentan en todas las
personas.

¢COMO TE VAMOS A | Nos quedaremos contigo durante 1 hora después
CUIDAR DURANTE EL | de que te apliquen la vacuna

2 . . )
ESTUDIOS Te examinaremos en varias consultas después de

aplicada la vacuna.

Ante algun malestar no dudes en decirselo a tus
padres.

Si tienes alguna duda o preocupacion puedes preguntar antes de tomar la
decision.
Toda la informacion que resulte del estudio sera confidencial. Esto quiere decir

que no diremos a nadie tus respuestas o los resultados de tus analisis, sélo lo
sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( v) en el cuadrito de
abajo que dice “Si quiero participar’ y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( v'), ni escribas tu nombre.
Q Si quiero participar

Nombre y Apellidos:
Fecha:|__|__[/|__|_II__]__| (dia/mes/afio)

Nombre y Apellidos y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:|__|__[/|__|_II__]__| (dia/mes/afio)
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Primer Simposio Nacional Biotecnologia en Pediatria. Junio 2023

Taller Virtual Autonomia y limites. Universidad de Cienfuegos. 15 mayo 2023

Jornada Internacional para la Ensefianza en la préactica clinica. Universidad de

Ciencias Médicas de Cienfuegos. 1ro y 2 de junio 2023
Convencion Internacional VACCIPHARMA 2023. 17 al 21 junio 2023

Forum de Ciencia y Técnica Cienfuegos. 2023



Otras actividades

Tutora de dos Tesis de especialidad relacionadas con el tema

Caracterizacion de los pacientes en edad pediatrica con COVID 19 en

Cienfuegos.
Seguimiento en consulta externa de pacientes convalecientes COVID 19.

Participacion en proyectos de investigacion: Investigaciones relacionadas con
la vacunacién neumococo, proyectos de Investigaciones de corte pedagdgico

con multiples publicaciones.

Premio de la Academia de Ciencias de Cuba 2023. (Investigacion pedagdgica)





