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RESUMEN

Introduccién: Las vacunas SOBE-
RANA® 02 y SOBERANA® Plus en su
combinacion heterdloga han demos-
trado su seguridad, inmunogenicidad
y eficacia en adultos, mientras que
una dosis Unica de SOBERANA® Plus
es suficiente para la proteccion de

Darwin A. Arduengo Garcia
Academia de Ciencias de Cuba.
La Habana, Cuba

las personas convalecientes de COVID-19. Objetivo: Evaluar la seguridad, inmunogenicidad
y eficacia de la vacunacion pediatrica con SOBERANA® 02 y SOBERANA® Plus. Métodos: Se
disefiaron 2 estudios clinicos fase 1y 2 para la evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad
de las vacunas SOBERANA®Q2 y SOBERANA® Plus en nifios sanos y convalecientes de CO-
VID-19. Resultados: La aplicacion de la combinacion heterdloga de estas vacunas demostro
ser segura en poblacion pediatrica. Predominaron los eventos adversos locales leves, de cor-
ta duracién y no se reportaron eventos graves relacionados con la vacunacion. La inmunoge-
nicidad demostré que el 96,2 % de los participantes seroconvirtieron después de 2 dosis de
SOBERANA®02 y el 100 % después de la tercera dosis con SOBERANA® Plus. Se demostro
la induccion de anticuerpos neutralizantes para las diferentes variantes: alpha, delta, beta y
émicron. Adicionalmente se demostro la no inferioridad para la variable de neutralizacién viral
entre nifos y adultos jovenes. El estudio de la respuesta celular en nifios vacunados con el
esquema heterologo de 3 dosis mostro la induccion de una potente respuesta de células T
efectoras y de memoria, especificas a SARS-CoV-2, superior a lo observado en individuos ex-
puestos a infeccion natural. Conclusiones: La vacunacion fue segura, inmunogénica y eficaz
en nifios de (3 a 18) afios de edad.

Palabras clave: vacunas; SARS-CoV-2; COVID-19; SOBERANA; pediatria

Safety, immunogenicity and efficacy of SOBERANA® 02
and SOBERANA ®Plus vaccines in pediatric population

ABSTRACT

Introduction. SOBERANA® 02 and SOBERANA® Plus vaccines in their heterologous combi-
nation have demonstrated their safety, immunogenicity and efficacy in adults, while a single
dose of SOBERANA® Plus is sufficient for the protection of COVID-19’s convalescents. Objec-
tive: To evaluate the safety, immunogenicity and efficacy of SOBERANA® 02 and SOBERANA®
Plus vaccines in pediatric population. Methods: Two phase clinical studies were designed to
evaluate the safety and immunogenicity of the SOBERANA® 02 and SOBERANA® Plus vac-
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cines in healthy children and convalescents from COVID-19. Results: The application of the
heterologous combination of these vaccines proved to be safe in the pediatric population.
Mild, short-term local adverse events predominated and no serious events related to vaccina-
tion were reported. Immunogenicity demonstrated that 96.2% of participants seroconverted
after two doses of SOBERANA® 02 and 100% after the third dose with SOBERANA® Plus.
The induction of neutralizing antibodies was demonstrated for the different variants: alpha,
delta, beta and omicron; and duration of response up to 5-7 months after completion of the
heterologous three-dose regimen. Additionally, non-inferiority was demonstrated for the viral
neutralization variable among children and young adults. The study of the cellular response
in children vaccinated with the heterologous three-dose schedule showed the induction of a
powerful response of effector and memory T cells, specific to SARS-CoV-2, higher than that
observed in individuals exposed to natural infection. Conclusions: The heterologous scheme
of two doses of SOBERANA® 02 and a third dose with SOBERANA® Plus was safe, immunoge-
nic and effective in children from (3 to 18) years of age.

Keywords: vaccine; SARS-CoV-2; COVID-19; SOBERANA, pediatric

INTRODUCCION

La vacunacién de los nifios contra la COVID-19 se iden-
tificd como una pieza clave para el control de la pandemia
de COVID-19, lo que aceler¢ el desarrollo de ensayos clinicos
en poblaciones pediatricas. (2 El Instituto Finlay de Vacunas
(IFV) ha liderado el desarrollo de las vacunas SOBERANA® 02
y SOBERANA®Plus. La vacuna SOBERANA® 02 consiste en el
dominio de unién al receptor conocido como RBD de la protei-
na S del virus SARS-CoV-2, conjugado con Toxoide Tetanico
y adyuvado en hidroxido de aluminio. SOBERANA® Plus con-
siste en el dimero de RBD en adyuvado hidréxido de aluminio.

La combinacion heteréloga de SOBERANA®(Q2 y SOBERA-
NA®Plus ha demostrado su seguridad, inmunogenicidad y efi-
cacia en poblacion adulta. ¢49 SOBERANA® Plus como dosis
unica en personas adultas recuperadas de la COVID-19, dem-
ostro su seguridad e inmunogenicidad. © Basado en la efica-
cia de la vacunacion en adultos, la estrategia para poblacion
de nifios sanos (que no hayan padecido de COVID-19) definio
la evaluacion del esquema heterélogo de dosis de SOBERA-
NA® 02 y SOBERANA® Plus a intervalos de 28 dias (0-28).

Esto favorece la maduracién de la afinidad de los anticu-
erpos y la generacion de memoria inmunoldgica, propiedades
del sistema inmunoldgico que dependen, entre otros factores,
del intervalo entre dosis; y por las ventajas de las vacunas con-
jugadas para nifios. Para los nifios que habian padecido de
COVID-19, se propuso evaluar el efecto de una dosis Unica de
SOBERANA® Plus, similar a lo evaluado en adultos convalecien-
tes de COVID-19. El presente trabajo tiene como objetivo evalu-

ar la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas SO-
BERANA® 02 y SOBERANA® Plus como esquema heterdlogo
de vacunacion en poblacion pediatrica, y una dosis Unica de
SOBERANA®Plus en nifios convalecientes de COVID-19.

METODOS

Estrategia de evaluacion clinica de las vacunas
SOBERANA® 02 y SOBERANA® Plus

La estrategia de evaluacion clinica de las vacunas an-
ti-COVID-19 en pediatria definié la evaluacion de 2 esquemas
de vacunacion: esquema heterdlogo de 2 dosis SOBERA-
NA® 02 y una tercera dosis con SOBERANA® Plus para los ni-
fios que no habian padecido la COVID-19, y una dosis Unica de
SOBERANA®Plus para los nifios convalecientes de COVID-19.
Se realizaron 2 ensayos clinicos.

Para comparar la respuesta inmune inducida por la va-
cunacion con la inducida por la vacunacién natural se cons-
tituyd un panel de sueros de nifios convalecientes cubanos
con sueros de 82 pacientes ([3-18] afios) recuperados de
la COVID-19: 5 sueros de nifios con enfermedad moderada
sintomatica, 29 con enfermedad leve y 48 asintomaticos. De
ellos, 21 individuos estuvieron enfermos durante la ola delta
y 61 cuando las variantes D614G y beta predominaron en La
Habana. En todos los casos, las muestras de suero fueron
obtenidas entre (1,5 y 2) meses después de la enfermedad.
Los nifios convalecientes fueron atendidos por médicos es-
pecialistas; sus padres dieron su consentimiento por escrito

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

para estudiar su estado inmunolégico después de la infeccion
natural, lo que permitid su uso para la investigacion epidemio-
l6gica. Este panel se caracterizé por la concentracion de 1gG
anti-RBD (UA/mL), la inhibicion de la interaccion RBD-hACE2
(porcentaje de inhibicion y titulo de neutralizacién molecular)
y el titulo de neutralizacion del virus (cVNT50) y una muestra
de 10 de ellos para el estudio de poblaciones By T.

Evaluacion de seguridad e inmunogenicidad de
esquema heterélogo de SOBERANA en ensayo
clinico fase I/l en edad pediatrica

Se disefi¢ un estudio fase I/1I, abierto, adaptativo y mul-
ticéntrico, para evaluar la seguridad, reactogenicidad e inmu-
nogenicidad de 2 dosis de SOBERANA® 02 y una tercera dosis
heteréloga de SOBERANA® Plus, en 350 nifios ([3-11] afios) y
adolescentes ([12-18] afnos). El estudio se desarrollé durante
junio-abril 2021, en el Hospital Pedidtrico Juan Manuel Mar-
quez y los policlinicos 5 de septiembre y Carlos J. Finlay de
La Habana. La fase | se concibio secuencial, incorporando pri-
mero a 25 nifios de 12 afios a 18 afios (secuencia 1). El primer
informe intermedio (sin efectos adversos [EA] graves) a los
7 dias de vacunados, permitio incorporar 25 nifios de 3 afios
a 11 aflos (secuencia 2 de la fase |) e iniciar la fase Il en nifios
de 12 afios a18 afios (n = 150). Un segundo informe interme-
dio 7 dias después de la secuencia 2 (sin EA graves) permitio
iniciar la fase Il en nifios de 3 afios a 11 afios (n = 150).

La evaluacion de la inmunogenicidad incluyo las variables
concentracion de IgG anti-RBD (UA/mL), la inhibicion de la inte-
raccion RBD-hACE2 (porcentaje de inhibicidn y titulo de neutrali-
zacion molecular) y el titulo de neutralizacion del virus (cVNT50)
para las variantes D614G, alpha, beta, delta y émicron.

Los ensayos clinicos en poblacion pediatrica ocurrieron
durante la ola de la variante delta en Cuba, que involucré un
aumento significativo de casos en todos los grupos etarios.
En este contexto epidemioldgico, no se considero ético la rea-
lizacion de ensayos controlados con un grupo placebo. Por
ello, siguiendo las recomendaciones de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para
la autorizacion de emergencia de vacunas para la prevencion
de la COVID-19 en nifios, se realizd6 una comparacion de la
respuesta de neutralizacién viral (inmunopuente) en los nifios
respecto a sujetos jovenes en los cuales se ha demostrado
previamente la eficacia clinica de la vacuna.

Con el objetivo de evaluar la duracion de la respuesta in-
mune, los nifios del ensayo clinico fueron evaluados entre (5y
7) meses después de concluir la vacunacién con el esquema
heterologo. Para una mejor caracterizacion de la inmunidad
causada por la vacunacion, y considerando que este periodo
de seguimiento estuvo marcado por el alza de casos causa-

dos por la ola de la variante delta en Cuba, se incorporo la
determinacion de proteina N en el suero de los nifios, clasifi-
candolos en proteina N positivos 0 negativos. Para esta de-
terminacion, se utilizo el ensayo de UMELISA de proteina N,
desarrollado por el Centro de Inmunoensayos para este fin.
Para evaluar la respuesta de las células T en sujetos va-
cunados con esquema heterdlogo de SOBERANA, se tomaron
muestras de sangre 14 dias después de la Ultima dosis a 15 ni-
fios pertenecientes al estudio fase 1/2. Como control se toma-
ron muestras de sangre de nifios recuperados de COVID-19.
La inhibicion de IgG anti-RBD y ACE2-RBD se evalud mediante
ELISA; la IgA, las citocinas y las proteinas relacionadas con las
citotdxicas se determinaron mediante ensayos multiples. Las
subpoblaciones totales de células By Ty la liberacion de IFNy
se midieron mediante citometria de flujo multiparamétrica uti-
lizando un gran panel de anticuerpos después de la estimula-
cion in vitro con péptidos de la proteina ST de SARS-CoV-2.

Evaluacion de seguridad e inmunogenicidad de

una dosis de SOBERANA® Plus en ensayo clinico
fase I/1l en pacientes pediatricos convalecientes de
COVID-19

En el estudio fase I/Il en pacientes pediatricos con-
valecientes de COVID-19 se incluyeron 518 sujetos con
edades comprendidas entre (12-18) afios y (2-11) afios.
Estos constituyeron los 2 estratos del estudio para la
evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad. Esta ultima
incluyé las variables: concentracién de IgG anti-RBD (UA/
mL), la inhibicién de la interaccion RBD-hACE2 (porcentaje
de inhibicion y titulo de neutralizacion molecular) y el titu-
lo de neutralizacion del virus (cVNT50) para las variantes
D614G, alpha, beta, delta y émicron. También se realizo el
analisis de no inferioridad entre los resultados inmunologi-
cos obtenidos en nifios convalecientes y adultos jovenes
convalecientes inmunizados con una dosis de SOBERA-
NA® Plus y los nifios sanos vacunados con esquema het-
erdlogo. El estudio se desarrollé durante octubre-diciembre
2021, en los hospitales pediatricos Juan Manuel Marquez
de La Habana y Paquito Gonzalez de Cienfuegos.

RESULTADOS

Ambas vacunas resultaron seguras en poblacion pediatri-
ca, sin la ocurrencia de EA severos o graves asociados a los
inmunogenos. Predominaron los EA locales, siendo el mas
comun el dolor en el sitio de inyeccion (47,7 %), mientras el
resto de los EA tuvieron frecuencia mayor que 5 % y sélo el
1,7 % inform¢ fiebre. Mas del 90 % de los EA se clasificaron
como leves y duraron menor e igual que 72 h. No se obser-
varon cambios clinicamente relevantes en los analisis de he-
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matologia y quimica sanguinea luego de la vacunacion.

Observamos que 2 dosis de SOBERANA® 02 indujeron
seroconversion en el 96,2 % de los participantes. Por subg-
rupos de edad la seroconversion fue del 99,4 % en nifios de
(3a11) aflosy del 93,1 % en nifios de 12 afios a 18 afios. La
mediana de 1gG anti-RBD fue de 57,0 UA/mL, siendo may-
or en niflos mas pequefios (93,3 UA/mL). La respuesta de
anticuerpos especificos fue superior a la provocada por la
infeccion natural, evaluada en un panel de niflos cubanos
convalecientes (anti-RBD IgG mediana 11,5). La tercera do-
sis heterdloga aumento la seroconversion al 100 % vy los titu-
los de IgG anti-RBD a 325,7 UA/mI. En ambos grupos etarios
se detectd un incremento significativo de la capacidad neu-
tralizante después de 3 dosis, con intervalos de confianza
excluyentes respecto al panel de convalecientes desde la
administracion de la segunda dosis (figura 1). ®

La prueba de hipotesis para el analisis de no inferioridad

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

entre la respuesta de niflos/adolescentes respecto a los adul-
tos jévenes (inmunopuente) reveld que después de 3 dosis (el
dia 70),laMGT cVNT50 131 nifios entre (3 y18) afios fue 158,4
(IC 95 %; 123,0; 204,0) mientras que para los adultos jévenes
de (19 a 39) afios fue 127,0 (IC 95 %; 89,6; 179,8) (n = 43).
La razén de la media geométrica (MGT cVNT en [3-18] afos/
MGT cVNT en [19-39] afos) para cVNT50 14 dias después de
la tercera dosis fue de 1,25 (IC 95 % 0,77; 2,02) cumpliéndose
con el criterio de no inferioridad (limite inferior del intervalo de
confianza del 95 % bilateral de mayor que 0,67) para la edad
global ([3-18] afios) asi como para todos los subgrupos eva-
luados (figura 1).

La serorespuesta se consideré como un titulo de neutra-
lizacion viral cVNT mayor e igual que 20, lo que representa un
incremento 4 veces del titulo minimo determinado en el ensa-
yo de neutralizacion viral, en sujetos seronegativos prevacu-
nacion. El criterio de no inferioridad respecto a la proporcion
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Fig. 1. Comparacion de la respuesta inmune humoral en nifios/adolescentes (3-18 afios) respecto a adultos jovenes (19-39 afios de los ensay-
os fase | y fase Il en adultos), después de dos dosis de SOBERANA® 02 (dia 42) y una tercera dosis de SOBERANA® Plus (dia 70). A) mediana
(percentiles 25"-75™ de concentracion de anticuerpos IgG anti-RBD); B) mVNT,_ MGT (IC 95 %); C) cVNT_ MGT (IC 95 %). Las muestras fueron
tomadas en los dias 42 y 70 (14 dias posteriores a la segunda y tercera dosis), excepto para cVNT50 en los adultos que se midié en el dia 56.
Prueba U Mann-Whitney (concentracion de anticuerpos IgG anti-RBD UA/mL) o prueba t Student (mVNT,, cVNT,,, log-transformadas)
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de sujetos con serorespuesta (limite inferior del intervalo de
confianza 95 % mayor que -10 %) se satisface para el grupo
de 3 afios a 18 anos y todos los subgrupos evaluados.

El andlisis de la duracion de la respuesta inmune de los
nifios de 3 afios a 18 afios negativos a proteina N, entre los
(5 y 7) meses de concluido el esquema heterdlogo, reveld
gue la mediana de la concentracion de anticuerpos fue de
83,8 UA/mL (percentil 25-75: 36,7; 179,0), mientras que los
niflos de (3-11) afios fue de 93,4 UA/mL (percentil 25-75:
39,5; 226,8) y 60,0 UA/mL (percentil 25-75: 35,9; 146,9) para
aquellos entre (12-18) afios. Los valores de inhibicién de la
interaccion del RBD con el receptor ACE2 (% Inh RBD:hACE2)
y el titulo de neutralizacion molecular se mantienen en 86,2 %
(percentil 25-75: 61,2; 91,7) y 456,2 (IC 95 %: 310,0; 671,2), y
la neutralizacion viral persiste en valores de titulos de 62,9 (IC
95 % 43,8; 90,5) y frente a Omicron en titulos de 37,4 (IC-95 %;
24,7,56,7). Estos resultados indican que, como consecuencia
de la vacunacién, persisten los anticuerpos especificos y neu-
tralizantes en circulacion aun entre (5-7) meses de la Ultima
dosis en un rango similar a lo alcanzado con la aplicacion de
las 2 primeras dosis del esquema.

Por otra parte, el andlisis de neutralizacion frente a la
variante de preocupacion del virus reveld una reduccion de
7,1 veces de MGT para beta, pero solo 2,3 veces y 1,7 veces

para las variantes delta y dmicron (BA1.21K), respectivamen-
te (figura 2). ® Ante la emergencia de la aparicion de nuevas
subvariantes de dmicron, se evaluo la capacidad de los anti-
cuerpos de reconocer la proteina S1 de las subvariantes BA.4/
BA.5 comparado con la variante D614G. Si bien se aprecia
una disminucion significativa de la respuesta contra émicron
BA4/BA5 respecto a D614G (p = 0,0137), es importante no-
tar que las 20 muestras de suero presentaron una respuesta
positiva a la proteina S émicron BA4/BA5 (todos los titulos
Log > 1,7), mostrando que la inmunizacién con el esquema
heterélogo induce anticuerpos que reconocen las subvariantes
de dmicron BA4/BAS.

La comparacion de la respuesta inmune inducida por la
vacunacion con el esquema heterélogo fue comparada con la
inducida por la infeccion natural con COVID-19. Los resultados
mostraron niveles significativamente mas altos (p < 0,0001) de
IgG e IgA anti-RBD especificos, asi como mayor capacidad de
inhibicion de la interaccion ACE2-RBD en los nifios vacunados
en comparacion con los nifios recuperados de COVID-19. El ti-
tulo neutralizante contra las variantes D614G, delta y Omicron
(BA.T) también se evalud mediante el ensayo de neutralizacion
convencional. Para las 3 variantes de SARS-CoV-2, el titulo neu-
tralizante en los nifios vacunados fue mayor que en los nifios
recuperados de COVID-19 (contra D614G, p < 0,0001; contra
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Fig. 2. Respuesta inmune contra las variantes de SARS-CoV-2; panel A) Neutralizacion viral frente a variantes del SARS-CoV2. (33 muestras pa-
readas contra 5 variantes); panel B) Titulo de anticuerpos IgG especifico anti-S de SARS-CoV-2 variantes D614G y émicron BA4/BA5 en muestras
de sueros provenientes de individuos de (3 a 18) afios vacunados con el esquema heterélogo
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delta, p = 0,0182; y contra Omicron (BA.1), p < 0,0001).©

Las células T CD4+ indicativas de respuesta Th1 y Th2
también fueron significativamente mayores en los sujetos va-
cunados (figura 3). La secrecion de IFNy fue mayor en las cé-
lulas T CD4+ de memoria central de los nifios recuperados de
COVID-19, pero no hubo diferencias entre ambos grupos en las
subpoblaciones de células T efectoras CD4+ y CD8+, efectoras
terminales y células T virgenes (figura 4). Se observo la induc-
cion de niveles bajos de IL-4 y niveles altos de IL-2, IL-6, IFNy e
IL-10 sugiriendo una polarizacion predominante de células Th.
También se encontraron proteinas citotoxicas granzima Ay B,
perforina y granulina en el sobrenadante después de la estimu-
lacion con S1 en nifios vacunados y recuperados. ©

En el caso del estudio fase I/l en convalecientes pediatri-
cos de COVID-19, se observo que transcurridos 14 dias des-
pués de la aplicacion de una dosis Unica de SOBERANA® Plus
en sujetos convalecientes pediatricos, se alcanzd un 91,7 %
(IC 95 %:89,0;93,9) de seroconversién de los titulos de anticuer-
pos IgG anti-RBD, sin diferencias entre los 2 estratos evaluados.
Se aprecio un aumento de mas de 80 veces y 60 veces en los
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titulos de anticuerpos neutralizantes evaluados por ensayo de
neutralizacion molecular y convencional, respectivamente.

El analisis de inmunopuente entre la respuesta de neutra-
lizacion convencional (cVNT50) obtenida en este ensayo res-
pecto a adultos jovenes convalecientes inmunizados con una
dosis de SOBERANA® Plus y los nifios sanos vacunados con
esquema heterélogo mostro la no inferioridad de la respuesta
inmune neutralizante inducida en nifios convalecientes res-
pecto a los otros 2 grupos. ©9

La neutralizacion molecular fue superior en los nifios
convalecientes comparada con los adultos convalecientes,
después de una dosis unica de SOBERANA® Plus. Para las
variables inmunoldgicas de concentracion de anticuerpos y
por ciento de inhibicion se demuestra que hay similar res-
puesta en los nifios convalecientes respecto a los adultos
jovenes convalecientes y respecto a los nifios/adolescentes
sanos vacunados con esquema heterélogo de 3 dosis. Por
tanto, se demuestra que la vacunacion de los nifios conva-
lecientes con una dosis Unica de SOBERANA® Plus induce
una respuesta inmune protectora similar a la vacunacion
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Fig. 3. Poblaciones de células T CD4+ colaboradoras estimuladas en nifios vacunados con esquema heterélogo, comparado con las estimuladas
en nifios con infeccion natural. PBMCs fueron aisladas y tefiidas con mezcla de anticuerpos para la identificacion de diferentes poblaciones de
células T colaboradoras. A) Células Th1. B) Células Th2 C) Células Th17 D) Células Th1/Th17. Los grupos fueron comparados con prueba no

parameétrica de Mann-Whitney

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(4)

>
T

0.0019

03669 0.6142

(.

[5%)
>
1

Células CD4 IFN-y"
(%)
— (S
(=} =)
1 1

0.2609

1
Una T T éﬁ
M EM EMRA

N c
B
0.8490
60
08490 01564 0734
s m 1
z
+E 401
wﬁ
Bx
Q<
w
g2 201
=
3
v
0— T T
N oM EM  EMRA

1 Vacunados
3 Control

[ Vacunados
[ Control

Fig. 4. Células T especificas CD4+ y CD8+ secretoras de IFN-y en nifios vacunados y recuperados de COVID-19. Las PBMC de nifios convale-
cientes y vacunados se dejaron sin estimular o se estimularon con un conjunto de péptidos de ST SARS-CoV-2, después se evalud la respuesta

especifica de células T como secrecién de IFN-y en las subpoblaciones de células T CD4+ (A) y CD8+ (B) con respecto a su fenotipo de memoria.

Se muestra el ANOVA bidireccional de medidas repetidas con correccion de Geisser-Greenhouse y prueba de comparaciones multiples de Tukey

con el esquema de 3 dosis, de los nifos que no padecieron
COVID-19. Un resultado importante es que no se detectaron
diferencias significativas entre los estratos de nifios asinto-
maticos y los nifios sintomaticos.

DISCUSION

El aumento de los casos y las hospitalizaciones por
COVID-19 entre los nifios y adolescentes, en su mayor
parte impulsados por la variante delta durante el afio 2021
fue evidente, tanto a nivel nacional como internacional.
En la actualidad, la variante émicron del coronavirus, al-
tamente contagiosa se ha propagado rapidamente alre-
dedor del mundo provocando nuevos brotes en algunos
paises, particularmente entre las personas no vacuna-
das. La proteccion de la poblacion pediatrica contra la
COVID-19 es esencial, no solo para disminuir la incidencia
de la enfermedad sino para controlar la diseminacion del
virus, reducir sus probabilidades de mutacion y proteger a
la comunidad en general.

Las vacunas SOBERANA® 02 y SOBERANA® Plus en su

combinacion heterdloga han demostrado su seguridad, in-
munogenicidad y eficacia de adultos, mientras que una dosis
Unica de SOBERANA® Plus es suficiente para la proteccion de
las personas convalecientes de COVID-19.

En el presente trabajo se resumen los resultados de
2 estudios clinicos fase 1/2 para la evaluacion de la se-
guridad e inmunogenicidad de las vacunas SOBERANA®
02 y SOBERANA® Plus en niflos sanos y convalecientes
de COVID-19. Ademas, se presentan las evidencias de la
caracterizacion de la respuesta humoral y celular de nifios
vacunados con el esquema heterélogo de SOBERANA® 02
y SOBERANAP® Plus, y se comparan con la inducida por la
infeccion natural.

La frecuencia de EA locales y sistémicos fue del 49,0 % y
el 2,6 % respectivamente, mas baja que después de la va-
cunacion con ARNm de COVID-19. @2 Al analizar los resul-
tados de seguridad, de forma similar a lo que ocurre en la
poblacién de sujetos adultos, aproximadamente la mitad
de los nifios pueden tener EA, se presentan con mayor fre-
cuencia en la primera dosis, se caracterizan por ser may-
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oritariamente de intensidad leve (ninguno grave, ni severo)
y de corta duracion (ocurren en las primeras 24 h después
de la administracién de cada dosis). Ademas, los tipos de
EA presentados son similares a los descritos en los ensayos
clinicos fase |y ll, realizados en poblacion adulta con igual
esquema de inmunizacion. ¢4

La comparacion de la respuesta inmune humoral provo-
cada por la vacunacion con la provocada por la infeccion nat-
ural ha sido una herramienta Util para el desarrollo de varias
vacunas anti-SARS-CoV-2. Comprobamos que 2 inyecciones
de FINLAY-FR-2 cada 28 dias en nifios indujeron una respues-
ta humoral robusta, con mayores niveles de anticuerpos y ca-
pacidad neutralizante similar a la provocada por la infeccion
natural. La tercera dosis de SOBERANA Plus potencio tanto la
produccion de anticuerpos como su capacidad neutralizante,
superando la respuesta inmune en nifios convalecientes, tal
y como se habia observado previamente en ensayos clinic-
os en adultos. ¥ Igualmente, se informa la capacidad de los
anticuerpos anti-RBD generados durante la vacunacion para
neutralizar las variantes alfa, beta, delta y émicron, como se
encontré en adultos. @

La respuesta inmune celular también juega un papel pro-
tectoren las infecciones por SARS-CoV-2. 1% La respuesta de
las células T especificas del virus se han asociado con una en-
fermedad menos grave entre los pacientes con COVID-19. (12
También se ha observado que las células T CD4+ especificas
son importantes para provocar respuestas potentes de célu-
las B que dan como resultado la maduracion de la afinidad de
los anticuerpos y los niveles de células T especificas contra la
proteina espiga correlacionan con los titulos de IgG e IgA séri-
cos. ™ Se demostrd que la vacunacion estimula induce un
perfil Th1 superior al inducido por la infeccion natural. Adicio-
nalmente, se demostro la presencia de células B del fenotipo
de memoria en los nifos vacunados.

La demostracion de la no inferioridad de la respuesta in-
mune inducida en nifios vacunados respecto a los adultos
jovenes coincide con lo observado para otras vacunas basa-
das en tecnologia de ARNm (BNT162b2 y mRNA-1273). (1419
Para BNT162b2, por ejemplo, la media geométrica de los titu-
los neutralizantes contra SARS-CoV-2 después de la segunda
dosis en los participantes de 12 afios a 15 afos en relacion con
los participantes de 16 afios a 25 afios fue de 1,76 (IC 95 %;
1,47; 2,10), que cumplié con el criterio de no inferioridad de un
limite inferior del IC bilateral del 95 % mayor que 0,67 e indico
una mayor respuesta en el subgrupo de 12 afios a 15 afios. (14

Las personas convalecientes de COVID-19 desarrollan
una inmunidad natural a la infeccion, pero esta inmunidad de-
pende del curso sintomatico de la enfermedad y no garantiza
la proteccion contra las nuevas variantes del virus. (9 Los re-
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sultados del ensayo clinicos fase I/1l con SOBERANA® Plus en
nifios y adolescentes convalecientes de COVID-19 mostraron
que la administracion de una sola dosis es segura e inmu-
nogénica tal y como se habia observado previamente en los
estudios realizados en pacientes convalecientes adultos. ¢17

En conclusiones se demuestra que el esquema heterolo-
go de 2 dosis SOBERANA® 02 y una tercera dosis con SOBE-
RANA® Plus fue seguro, inmunogeénico y eficaz en nifios de
3 aflos a 18 afios de edad. La administracion de una dosis
Unica de SOBERANA® Plus fue segura e inmunogénica en ni-
fios de 2 afios 18 afios convalecientes de COVID-19.
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