7 S.,EA!MC.EBM Revista Cubana de Pediatria. 2025;97:e7460

Articulo original

Manifestaciones clinicas de la COVID-19 en nifios vacunados
con Soberana 02 Pediatria

Clinical manifestations of COVID-19 in children vaccinated
with Soberana 02 in the pediatric population

Cecilia Yanes Morales’ https://orcid.org/0000-0002-1174-2419

Jessica Aguiar Gonzalez' https://orcid.org/0009-0001-1067-1460

Isabel Cristina Lépez Hernandez' https://orcid.org/0000-0003-4264-0287

Martha O’farrill Sdnchez' https://orcid.org/0000-0002-8840-8545

José Antonio Diaz Colina’ https://orcid.org/0000-0001-5703-1789

Sergio Gonzalez Garcia™ https://orcid.org/0000-0002-2359-9656

"Autor para la correspondencia: vdifcme@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: En Cuba, en el ensayo clinico fase | y Il, denominado Soberana 02, en
poblacion pediatrica se vacunaron un total de 350 nifios; de ellos, resultaron
positivos a la COVID-19 un total de 82 pacientes y de estos ingresaron en el Hospital
Pediatrico de San Miguel del Padrén (HPSMP) 29 infantes.

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas en nifios vacunados, positivos a la
COVID-19, que fueron ingresados en el Hospital Pediatrico de San Miguel del
Padroén.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en el que Se revisaron las
historias clinicas de 29 nifos, clinicamente sanos, sin antecedentes previos, que se
inmunizaron en el ensayo clinico y fueron ingresados en el periodo de estudio por
resultar positivos a la COVID-19.

Resultados: La edad media fue de 13 afios, con ligero predominio del sexo
masculino, ligera linfocitosis y el hogar como lugar de contagio mas frecuente. De
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los nifios, cuatro (13,8 %) poseian el esquema completo de vacunacion (tres dosis)
en el momento del contagio y menos de la mitad tenia dos dosis aplicadas de la
vacuna. El 75,9 % de los nifios vacunados, positivos al virus, negativizaron la prueba
en el quinto dia y solo dos al noveno dia. Todos presentaron manifestaciones
clinicas ligeras. Se observaron 39 sintomas clinicos en total, y la fiebre y la secrecion
nasal/catarro fueron los mas frecuentes. Los nifios con tres sintomas o mas solo
se habian vacunado con una o dos dosis.

Conclusiones: Los nifios vacunados, positivos a la COVID-19, presentaron sintomas
leves, sin signos clinicos de complicaciones por la infeccidn viral.

Palabras clave: COVID-19; vacuna Soberana 02; ninos; manifestaciones clinicas.

ABSTRACT

Introduction: In Cuba, in the phase | and |l clinical trial called Soberana 02, a total of
350 children were vaccinated in the pediatric population; eighty-two of them tested
positive for COVID-19, and 29 of them were admitted to San Miguel del Padrén
Pediatric Hospital (HPSMP).

Objective: To describe the clinical manifestations in vaccinated children who tested
positive for COVID-19 and were admitted to San Miguel del Padréon Pediatric
Hospital.

Methods: An observational, descriptive, retrospective study in which the medical
records of 29 clinically healthy children with no prior history of COVID-19 were
reviewed. They were immunized in the clinical trial and were admitted during the
study period due to testing positive for COVID-19.

Results: The mean age was 13 years, with a slight male predominance, mild
lymphocytosis, and the home as the most frequent place of infection. Out of the
children, four (13.8 %) had completed the full vaccination schedule (three doses) at
the time of infection, and fewer than half had received two doses of the vaccine. Out
of the vaccinated children who tested positive for the virus, 75.9 % tested negative
on day five, and only two on day nine. All presented mild clinical manifestations. A
total of 39 clinical symptoms were observed, with fever and runny nose/cold being
the most common. Children with three or more symptoms had only received one or
two doses of the vaccine.

Conclusions: The vaccinated children who tested positive for COVID-19 presented
mild symptoms, without clinical signs of complications from the viral infection.
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Introduccion

El primer caso con COVID-19 en nifios se confirmé en China, el 20 de enero de
2020,M y en Cuba el primer caso pediatrico con COVID-19 se diagnosticé el 31 de
marzo 2020.%23) En sus inicios, la incidencia de la COVID-19 en nifios fue baja, con
una tasa de 2,1 % y una incidencia de solo un 0,9 %, en su mayoria
asintomaticos.(349

La COVID-19 en nifios tiene caracteristicas diferentes a la presentacion en los
adultos, con un predominio de pacientes asintomaticos o con cuadros leves, con el
contacto intradomiciliario como el més frecuente.®?) Diversos autores plantean que
la menor severidad de los sintomas en nifios esta en relacion con la escasa
presencia de enfermedades crénicas, la menor capacidad de respuesta al virus, la
baja expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2, la colonizacién de otros
virus en el epitelio respiratorio que compiten con el SARS-CoV-2, entre otras
causas.®9)

En Cuba, el ensayo clinico fase | y Il, denominado Soberana 02, en poblacién
pediatrica empez6 el 28 de septiembre de 2021, después de que la Entidad
Reguladora de Ensayos Clinicos (CECMED) aprobara el estudio en convalecientes
en el rango de 2 a 18 afios de edad. En el ensayo se vacunaron un total de 350 nifios;
de ellos, 82 pacientes resultaron positivos a la COVID-19("0 y, de estos, ingresaron
en el Hospital Pediatrico de San Miguel del Padrén (HPSMP) un total de 29.

El estudio que se presenta tuvo como objetivo describir las manifestaciones clinicas
en niflos vacunados, positivos a la COVID-19, que fueron ingresados en el Hospital
Pediatrico de San Miguel del Padron.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de
describir las manifestaciones clinicas en nifios confirmados con COVID-19,
mediante la prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR-TR) y que fueron
vacunados en el periodo de julio a septiembre 2021 en el HPSMP durante el ensayo
clinico fase | y Il Soberana Pediatria.

Las historias clinicas de 29 pacientes fueron revisadas. Los nifios tenian edades
entre los 2y 18 anos, se inmunizaron en el ensayo clinico y fueron ingresados en el
periodo de estudio por resultar positivos a la prueba de la reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR-TR) para la COVID-19. Los criterios de seleccién de los nifios y el
protocolo de reclutamiento fueron descritos con anterioridad.('"9 Para la
investigacion, las variables estudiadas fueron: edad, sexo, color de la piel, fuente de
contacto manifestaciones clinicas, reacciones adversas, negativizacion a la prueba
de PCR-RT, tratamiento y marcadores de laboratorio.

Analisis estadistico

La fuente primaria para la recoleccién de los datos fueron las historias clinicas del
departamento de estadistica del hospital. El andlisis de datos se realiz6 de manera
descriptiva, la informacién numérica se resumio en frecuencias absolutas vy
porcentajes, y los resultados fueron presentados en tablas y graficos para su mejor
comprension.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé dentro de las normas éticas establecidas para los ensayos
clinicos, con previa autorizacién del Comité de Etica y del Consejo Cientifico de la
institucidon. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas de los pacientes
ingresados en el HPSMP. En todos los casos hubo consentimiento informado, se
mantuvo el anonimato y la confidencialidad de la informacion de los nifios incluidos
en la investigacion.
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Resultados

En la tabla 1 se muestra la descripcion de las variables demograficas, clinicas y de
laboratorio de los 29 nifos incluidos en el estudio.

Como se observa en la tabla 1, la edad media fue de 13 afos, con ligero predominio
del sexo masculino y ningun nifio incluido tenia color de piel negra. Respecto al
posible lugar de contagio, predominé el hogar, y de los marcadores de laboratorio
se destaca una ligera leucocitosis a predominio linfocitario. Todos los nifios
incluidos en el estudio eran clinicamente sanos, sin antecedentes previos de
obesidad, asma, diabetes o desnutricion.

Como se muestra, solo cuatro nifios (13,8 %) tenian el esquema completo de
vacunacion (tres dosis) en el momento del contagio, y a menos de la mitad se le
habia aplicado dos dosis de la vacuna. El 75,9 % de los nifios vacunados, positivos
al virus, negativizaron la prueba en el quinto dia, y solo dos nifios al noveno dia.

Tabla 1 - Variables demogréaficas, clinicas y de laboratorio

Variables N (%)
Edad (afios) 13,0 +4,1%
5-10 9 (31,0%)
Rango de edades 11-14 7 (24,2%)
15-18 13 (44,8%)
Femenino 13 (45%)
Sexo
Masculino 16 (55%)
Blanco 24 (82,8%)
Color de la piel Mestizo 5(17,2%)
Negro 0
Lugar probable de Domicilio 18 (62,1%)
exposicion Via publica 11 (37,9%)
Leucocitos (x10%/1) 7,6

Marcadores laboratorio
VSE (mm/h) 16 (11-28)
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Hemoglobina (g/1) 10,3 (7,6-13,2)
Glicemia (mM) 52 (3,1-8,7)
Primera 13 (44,8%)
Dosis recibida en el
momento del Segunda 12 (41,4%)
diagnéstico
Tercera 4(13,8%)
5t0 22 (75,9%)
Negativizacion
7mo 5(17,2%)
PCR-RT(dias)
gno 2 (6,9%)

Fuente: Base de Datos, ¥Media + DS.

El tratamiento administrado fue el protocolizado segun las Guias de Tratamiento
(administraciéon de biomodulina), excepto en los cinco primeros nifios que fueron
tratados con interferén. No se reportaron efectos adversos relacionados con la
vacunacion.

En la figura 1 se representa el porcentaje de pruebas negativas, segun la dosis de
vacunacion aplicada a los nifios.

77%
80% - 75% 75%

70% -
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40% - H 7mo

30% - 5% 25% ¥ 9%9no

15%
20% -

8%
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0% T T 1
1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis

Fuente: Tabla 1.

Fig. 1 - Porcentaje de pruebas negativas segun la dosis de vacunacion.
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De forma general, la media de las pruebas negativas fue de 5,6 £ 1,2 dias, y en la
figura 1 se observa que, aunque fuera la primera o la tercera dosis, la mayor parte
de los nifos 22 (75,9 %) tenia una prueba negativa al quinto dia. Solo cuatro nifios,
con segundas y/o terceras dosis, tuvieron un PCR-RT negativo a partir del séptimo
dia.

En la figura 2 se representan los principales sintomas referidos por los nifos
incluidos en el estudio. Todos presentaron manifestaciones clinicas altas, ligeras;
se destaca la fiebre en casi el 90 % de los pacientes, seguida por el dolor de garganta
y la secrecion nasal. Los sintomas gastrointestinales (vémitos y diarreas) fueron
infrecuentes y el dolor retrocular solo estuvo presente en un nifio.

Ninguno de los pacientes incluidos fue clasificado como grave o critico, ni se
reportaron ingresos en terapia intensiva. Hay que destacar que la triada sintomatica
(tos, disnea y fiebre), descrita por la Organizacién Mundial de la Salud, solo estuvo
presente en cinco nifios (17,2 %).

Dolor retrocular 3,4%
Dolor de garganta 12,4%
Dolor de cabeza 55,2%

Diarreas 17,2%
Vomitos 17,2%
Secrecion nasal 69,0%

Fiebre 83,7%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: Tabla 2.

Fig. 2 - Principales sintomas en los nifios incluidos en el estudio.
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De los nifios incluidos en el estudio, cuatro (13,8 %) recibieron ceftriaxona como
antibidtico, resultado de un cuadro de infeccion urinaria; y tres presentaron un
cuadro de bronconeumonia, segun resultados radiolégicos, aunque sin
complicaciones clinicas.

El examen clinico realizado en los pacientes no demostré signos de complicaciones
por la infeccion viral, o sea, hubo ausencia total de taquipnea, crepitante, taquicardia
e hipoxemia. El examen fisico fue normal en el 100 % de los nifios incluidos en el
estudio.

En la tabla 2 se muestra una comparacion entre los principales sintomas reportados
y la dosis de vacunacion aplicada al nifilo. Se observaron 39 sintomas clinicos en
total, y la fiebre y la secrecion nasal/catarro fueron los mas frecuentes. Tres de los
nifos no manifestaron sintomas clinicos, dos con la segunda dosis y uno con
esquema completo.

Tabla 2 - Relacién entre los sintomas reportados y la dosis de vacunacion

Sintomas 1ra dosis 2da dosis 3ra dosis
Dolor garganta 0 1 1
Cefalea 1 1 0
Diarreas 0 1 0
Vémitos 2 1 0
Secrecién nasal/Catarro 6 2 1
Fiebre 12 8 1
Dolor retrocular 0 1 0
Asintomaticos 0 2 1
Total sintomas 21 15 3

Fuente: Base de Datos, ¥ Media * DS.

Cuando se muestra la cantidad de sintomas descritos, segun la dosis recibida en
los nifos ingresados (figura 3), se observa que los nifios con tres sintomas o mds,
solo tenian aplicada uno o dos dosis de la vacuna.
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Fuente: Tabla 2.

Fig. 3 - Cantidad de sintomas referidos tras la aplicacién de cada dosis de la vacuna.

Discusion
El estudio muestra que ninguno de los 29 nifios vacunados con Soberana Pediatria,
positivos a la COVID-19, fue clasificado como grave o critico; todos los sintomas
que presentaron fueron leves; no se encontraron signos clinicos de complicaciones

de la infeccion viral; y, a medida que se cumplia el esquema de vacunacion,
disminuian los sintomas y su variedad.

Una revisién de la literatura muestra que entre el 1y 5 % de los pacientes afectados
por COVID-19 pertenece al rango de edad pediatrico.(') La media de la edad y la
mayor frecuencia del sexo masculino se corresponde con reportes de otros
estudios realizados.(®1213) Autores('2'3) plantean que el color de la piel y algunos
grupos sanguineos son mas susceptibles de enfermar y desarrollar formas graves
de la enfermedad; en esta serie predominé el color blanco y los autores solo lo
asocian con su prevalencia en la poblacion.

Los nifios incluidos, como formaban parte de un ensayo clinico, no presentaron
comorbilidades; sin embargo, reportes indican que hasta un 92 % de los nifios con
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COVID-19 pueden presentar historia previa de salud e, incluso, un 8 % cardiopatias
congénitas.(" Diaz y otros,(' refieren en una serie de 36 pacientes, positivos a la
COVID-19, antecedentes de asma bronquial leve persistente en el 16,7 %, anemia
ligera en el 13,9 % y enfermedad nutricional en el 5,6 %.

Respecto al lugar probable de exposicidn, se indica que, en nifios, es frecuente el
antecedente de haber estado en contacto con familiares u otras personas
confirmadas infectadas por el SARS-CoV-2, con predominio del hogar como
principal fuente de contagio.(1617)

En cuanto a las alteraciones analiticas, el Grupo de Trabajo de la Sociedad Espaiiola
de Enfermedades Infecciosas publicé que las mas probables a encontrar en nifios
con infeccion por COVID-19 son: conteo leucocitario normal o leucopenia y
linfopenia ligera con tendencia a la progresion a las formas graves de la
enfermedad,('® aunque son variados los informes analiticos encontrados en
reportes de la literatura.('®

Estudios previos, que describen las caracteristicas clinicas de nifios con COVID-19
sin vacunar, refieren escasas manifestaciones clinicas en el momento del
diagnostico: infecciones respiratorias altas, fiebre baja, cefalea, anosmia-disgeusia
y diarreas.(1920)

Estudios realizados en Cuba muestran resultados similares: niflos que presentaron
sintomas leves, en su mayoria sin complicaciones y sin secuelas tras el alta
hospitalaria.?22 Los resultados del presente estudio coinciden con lo reportado
hasta el momento, aunque en la serie presentada, el 90 % al menos presento fiebre,
a diferencia del estudio de Diaz y otros,('® en que el 72,2 % de los nifios no tenia
sintomas en el momento de su diagndstico.

En ambos estudios predominaron los sintomas respiratorios que iniciaron entre las
24 y 36 horas previas a su ingreso. En particular, el estudio de Ldpez y otros,??
muestra una serie de 183 ninos cubanos con COVID-19, describe solo un 0,5 % de
complicaciones, sin fallecimientos, y con un patrén de sintomas similar al expuesto
en este trabajo, en que destacan la fiebre y la tos.

Dong y otros(') reportaron en su estudio que el 90 % de nifios diagnosticados con
COVID-19 tenia enfermedad asintomatica, leve o moderada, y que la menor
susceptibilidad pediatrica a la infeccion por SARS-CoV-2 podria atribuirse a la menor
expresion de los receptores celulares ECA2 y serina proteasa transmembrana 2
(TMPRSS2) en nifios.

Es interesante destacar lo infrecuente de los sintomas gastrointestinales (vomitos
y diarreas) que han sido observados en nifios con COVID-19 en el periodo en que

10

() ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCiMED

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

predomind la cepa Omicron (datos no publicados). A diferencia de los estudios
previos en nifios no vacunados, en esta serie bajo el ensayo Soberana Pediatria,
estos fueron infrecuentes y el dolor retrocular solo estuvo presente en un nifio.
Ninguno de los pacientes incluidos fue clasificado como grave o critico, ni se
reportaron ingresos en la terapia intensiva. No se presentaron polipnea, rinorrea,
anosmia, disgeusia, odinofagia, ni manifestaciones cutaneas, neurologicas, entre
otras, que han sido referidas en estudios previos en nifios con COVID-19 sin
vacunar.(2324)

Los resultados presentados, en que la variedad de los sintomas y su numero
disminuye a medida que avanza el esquema de vacunacién, demuestran la
efectividad de la vacuna y la necesidad del completamiento del esquema de
vacunacion. El 100 % de los pacientes tuvo evolucion favorable tras la aplicacion del
protocolo para los casos positivos a COVID-19 y la totalidad de los nifios egresé con
PCR negativo y control clinico.

Se concluye que los nifios positivos a la COVID-19, vacunados con Soberana
Pediatria, presentaron sintomas leves, sin signos clinicos de complicaciones por la
infeccion viral.
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