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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo incrementa la
morbilidad materna grave y los resultados perinatales adversos. La vacunacion
es una estrategia preventiva esencial, pero hay escasa evidencia sobre la
seguridad e inmunidad pasiva a largo plazo en lactantes de madres vacunadas
con vacunas de subunidad proteica.

Objetivo: Evaluar la seguridad y la respuesta inmune humoral funcional en

lactantes a los 24 meses tras la vacunacién materna con Abdala (CIGB 66).
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Métodos: Estudio observacional de cohorte prospectivo en el Hospital “Ramén
Gonzalez Coro” (La Habana, Cuba). Se incluyeron 34 diadas madre lactante,
cuyas madres recibieron tres dosis de Abdala (50 ug de proteina RBD en los dias
cero, 14y 28) durante el embarazo o la etapa preconcepcional, con seguimiento
de 24 meses y muestras de sangre pareadas. La morbilidad materna extrema se
definié segun criterios del Comité Nacional. Los resultados primarios fueron:
eventos adversos, IgG anti RBD (BAU/ml) y actividad neutralizante (% inhibicién)
en sangre materna al parto y a los 24 meses, y en sangre de cordon al nacer y
periférica del lactante a los 24 meses. Se usaron pruebas de Wilcoxon, U de
Mann Whitney y correlacion de Spearman.

Resultados: No se atribuyeron eventos adversos graves a la vacuna. El 100 % de
los lactantes presentd IgG detectable al nacer (media geométrica 1288,5
BAU/mI). A los 24 meses, la IgG descendié un 79,6 % (IC 95 %: 74,8-84,4) a 353,5
BAU/mI (p < 0,001), y la neutralizacién un 70,6 % (IC 95 %: 64,8-76,4) desde el
68,0 % al 20,0 % (p < 0,001). Los lactantes que desarrollaron COVID-19 mostraron
IgG en cordén mas baja (mediana 49,6 vs. 1782,6 BAU/mI en no infectados; p =
0,223). La obesidad materna se correlacioné con menor IgG al parto (p = 0,323;
IC 95 %: 0,596 a 0,018; p = 0,048).

Conclusiones: La vacunacién materna con Abdala es segura y confiere
inmunidad pasiva funcional a los lactantes, aunque los anticuerpos disminuyen
marcadamente a los 24 meses. Estos resultados apoyan la inmunizacién directa
en la infancia, pero se necesitan estudios con mayor tamafo muestral.
Palabras clave: vacuna Abdala; embarazo; lactante; inmunidad humoral; SARS-

CoV-2; anticuerpos neutralizantes.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection during pregnancy increases severe maternal
morbidity and adverse perinatal outcomes. Vaccination is an essential
preventive strategy, yet there is limited evidence regarding safety and long-term
passive immunity in infants born to mothers vaccinated with protein subunit

vaccines.
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Objective: To evaluate safety and functional humoral immune response in
infants at 24 months following maternal vaccination with Abdala (CIGB 66).
Methods: A prospective observational cohort study was conducted at Ramén
Gonzalez Coro Hospital (Havana, Cuba). The study included 34 mother-infant
dyads; the mothers had received three doses of Abdala (50 pg of RBD protein on
days 0, 14, and 28) during pregnancy or the preconception period, with a 24-
month follow-up and paired blood samples. Severe maternal morbidity was
defined according to National Committee criteria. Primary outcomes included
adverse events, anti-RBD IgG (BAU/mL), and neutralizing activity (% inhibition) in
maternal blood at delivery and at 24 months, as well as in cord blood at birth and
infant peripheral blood at 24 months. Wilcoxon tests, Mann-Whitney U tests, and
Spearman correlation were used.

Results: No serious adverse events were attributed to the vaccine. 100% of the
infants showed detectable IgG at birth (geometric mean 1288.5 BAU/mL). At 24
months, IgG levels had decreased by 79.6% (95% Cl: 74.8-84.4) to 353.5
BAU/mL (p < 0.001), and neutralization capacity by 70.6% (95% Cl: 64.8-76.4),
dropping from 68.0% to 20.0% (p < 0.001). Infants who developed COVID-19
showed lower cord blood IgG levels (median 49.6 vs. 1782.6 BAU/mL in
uninfected infants; p = 0.223). Maternal obesity correlated with lower IgG levels
at delivery (p = 0.323; 95% CI: 0.596 to 0.018; p = 0.048).

Conclusions: Maternal vaccination with Abdala is safe and confers functional
passive immunity to infants, although antibody levels decline markedly by 24
months. These results support direct immunization in infancy, though studies
with larger sample sizes are needed.

Keywords: Abdala vaccine; pregnancy; infant; humoral immunity; SARS-CoV-2;

neutralizing antibodies.
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Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo incrementa los riesgos de
morbilidad materna grave y resultados neonatales adversos, incluyendo el parto
pretérmino y la preeclampsia.('23 La vacunacion constituye una estrategia
preventiva fundamental para este grupo de alto riesgo, y la evidencia
internacional confirma la seguridad y eficacia de las vacunas contra la COVID-
19 durante la gestacion.®

La caracterizacion de la respuesta inmune en las diadas madre lactante requiere
un seguimiento a largo plazo para determinar la duraciéon de la proteccion
humoral y la seguridad.® Estudios con vacunas de ARNm han demostrado una
transferencia placentaria eficiente de anticuerpos neutralizantes.® Las vacunas
de ARNm son seguras durante el embarazo, con eventos adversos mayormente
leves y autolimitados.(”)

La vacuna cubana Abdala (CIGB 66) es de subunidad recombinante, que utiliza
el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina de la espicula del SARS-CoV-
2, producida en Pichia pastoris y adyuvada con alimina.®® Los estudios
preclinicos y clinicos han demostrado que Abdala es segura, inmunogénica y
eficaz en adultos, nifios y adolescentes.('%") Tras su autorizacion de uso de
emergencia en julio de 2021, la vacunacion masiva en Cuba incluy6 a las mujeres
embarazadas.('?

Sin embargo, existe una brecha critica de evidencia con respecto a su seguridad
e inmunogenicidad, especificamente en mujeres embarazadas, y los datos a
largo plazo sobre la inmunidad pasiva en lactantes nacidos de madres
vacunadas con vacunas de subunidad proteica contra la COVID-19 son escasos.
El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la inmunidad humoral
funcional en lactantes hasta los 24 meses después de la vacunacion materna
con Abdala.
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Métodos

Diseino y ambito del estudio

Se realizé un estudio observacional de cohorte prospectivo en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Ramén Gonzalez Coro” de La Habana, Cuba, con el
objetivo de evaluar la seguridad y la inmunogenicidad a los 24 meses en
lactantes nacidos de madres vacunadas con Abdala durante la gestacién.

Los participantes procedian del estudio ESPIRTA (Estudio de Seguimiento de la
Inmunogenicidad y Proteccién en gestantes vacunadas con Abdala), que recluté
a mujeres embarazadas que recibieron la vacuna Abdala entre julio y agosto de
2021. Para el presente estudio, se seleccionaron todas las participantes del
ESPIRTA en el centro que dieron a luz entre noviembre de 2021 y mayo de 2022

(n =112). Los criterios de inclusién fueron:

— Haber recibido el esquema completo de tres dosis de Abdala (50 ug de
proteina RBD en los dias 0, 14 y 28).

— Disponibilidad de datos basales completos de inmunogenicidad al
momento del parto.

— Aceptacion para asistir a la visita de seguimiento a los 24 meses

posparto.

Un total de 39 diadas madre-lactante cumplieron estos criterios y constituyeron
la cohorte de seguridad (andlisis por intenciéon de tratar). De estas, cinco
lactantes no pudieron ser muestreados a los 24 meses porque la madre rechazé
la extraccion (n = 3) o no se pudo localizar al nifio (n = 2), lo que representé una
pérdida del 12,8 % durante el seguimiento. La comparacion de las
caracteristicas basales entre las 34 diadas que completaron el seguimiento y
las cinco que se perdieron, no mostré diferencias significativas en edad
materna, IMC, ni niveles de IgG al nacimiento (datos no mostrados), lo que
sugiere que las pérdidas fueron aleatorias.

El analisis de inmunogenicidad se realiz6 mediante un enfoque por protocolo,
incluyendo exclusivamente las 34 diadas con muestras de sangre pareadas

disponibles al nacimiento y a los 24 meses. Este enfoque se seleccioné porque
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el objetivo principal fue evaluar la evolucion temporal de la respuesta inmune en
los mismos individuos, lo que requiere mediciones pareadas completas. Aunque
algunas madres (n = 3) no tuvieron disponibilidad de todas las mediciones en
ambos tiempos (por pérdida de muestra o cantidad insuficiente), la cohorte
unificada para los andlisis de inmunogenicidad fue de 34 diadas (madres e
hijos), con la excepciéon de los andlisis que requirieron datos pareados
especificos, donde se utilizaron los datos disponibles. El diagrama de flujo de

los participantes se muestra en la figura 1.

Poblacion fuente: gestantes vacunadas con Abdala en el Hospital "Ramoén Gonzalez
Coro” (Estudio ESPIRTA |, partos entre noviembre 2021-2022)
(N=112)

l

Mujeres que recibieron esquema compieto de Abdala (3 dosis) durante el embarazo o
etapa preconcepcional, con datos basales compleios y aceptaron visita a los 24
meses

|

Excluidas: no cumplian criterios (n = 73)

|

Diadas madre-lactante incluidas para analisis de sequridad (n = 39)

-Perdidas durante el seguimiento a los 24 meses (n=5)
-Rechazo materno al muestreo infantil (n = 3)
- Imposibilidad de localizar al nifio (n = 2)

Diadas ¢/ muestra de sangre del lactante a Muestras de sangre materna pareadas N
los 24 m (analisis por protocolo de (parto y 24 meses) disponibles (n = 31)

inmunogenicidad, n = 34)

Andlisis principales:
-Seguridad materno-infantil: n = 39
-1gG anti-RBD y neutralizacion en lactantes: (nacimiento vs. 24 meses): n=34

Leyenda: El andlisis de seguridad incluy6 a las 39 diadas (intencién de tratar). El analisis de inmunogenicidad se realizé
por protocolo en las 34 diadas madre lactante con muestras pareadas disponibles al nacimiento y a los 24 meses. En
los andlisis que requirieron datos pareados especificos, se utilizaron los datos disponibles (ej. 31 madres con IgG a los

24 meses).

Fig. 1 - Diagrama de flujo de las diadas madre-lactante incluidas en el estudio.
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El reclutamiento para el seguimiento se realizd entre el 22 de marzo y el 7 de
mayo de 2024, y la visita de los 24 meses se completé en noviembre de 2024.
Todas las madres habian recibido el esquema primario completo de Abdala
como parte del Programa Nacional de Inmunizacién de Cuba, ya sea durante el
embarazo o en la etapa preconcepcional.('3)

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia “Ramdn Gonzalez Coro” de La Habana, Cuba (IG/ABDALA/CVD-19-
SEG/2301, 19/09/2023), y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de

todas las madres participantes, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Variables y procedimientos de medicion

Los datos demograficos, obstétricos y neonatales se recogieron de las historias
clinicas. El estado nutricional materno se clasifico mediante el indice de masa
corporal pregestacional, segun los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).("4)

Las muestras de sangre materna se obtuvieron en el momento del parto y a los
24 meses posparto; las muestras de los lactantes se tomaron de la sangre del
cordon umbilical al nacer y de la sangre periférica a los 24 meses. El resultado
principal de seguridad fue el registro de todos los eventos adversos en las
madres (desde la vacunacién hasta los 24 meses posparto) y en los lactantes
(desde el nacimiento hasta los 24 meses). La gravedad se clasificé utilizando la
version 5.0 de los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
(CTCAE).(® La relacion causal con la vacunacion se evalud utilizando los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud y el marco de Bradford Hill.(1®)
El resultado principal de inmunogenicidad fueron los niveles de IgG anti-RBD
(BAU/ml) medidos mediante ELISA cuantitativo (Eurolmmun), el cual consideré
positivo = 35,2 BAU/ml, siguiendo las instrucciones del fabricante y utilizando
un estandar internacional para la cuantificacion en unidades BAU/mI. Los
coeficientes de variacién intraensayo e interensayo se encontraban dentro de
los rangos aceptables establecidos por el fabricante. La actividad neutralizante

(% de inhibicién) se midié mediante el ensayo cPass™ (GenScript), que evalla la
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capacidad de los anticuerpos para bloquear la unién del RBD a la ACE2, que

considero positivo > 30 %, de acuerdo con las especificaciones del fabricante.

Analisis estadistico
El andlisis de seguridad siguié el principio de intencién de tratar (las 39 diadas).
Los analisis de inmunogenicidad utilizaron un enfoque por protocolo, basado en
las 34 diadas madre-lactante con muestras de sangre pareadas disponibles al
nacimiento y a los 24 meses. Las variables continuas no normales se
presentaron como mediana (rango intercuartilico) y se compararon mediante la
prueba de Wilcoxon para muestras pareadas o la prueba de U de Mann Whitney
para grupos independientes. Las correlaciones utilizaron el coeficiente de
correlacion de Spearman (p). Un valor de p bilateral < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Los analisis se realizaron con el empleo del
paquete estadistico SPSS version 25.0. Este estudio se presentd mediante la
guia STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) para estudios de cohortes. Los ensayos de laboratorio se
realizaron sin conocimiento del estado clinico de los participantes (cegado del

analista).

Resultados

Caracteristicas de la muestra
El estudio incluyé inicialmente 39 diadas madre-lactante. De ellas, 34 nifios (87,2
%) completaron el seguimiento de 24 meses con disponibilidad de muestras de
sangre (cinco nifios no fueron muestreados porque la madre lo rechazé o no se
pudo localizar al nifio). Las caracteristicas basales de las 34 diadas que

completaron el seguimiento se resumen a continuacion:

— La edad materna media fue de 29,6 * 5,8 afios (rango: 17-40)
— Color de la piel

e EI353 % (n=12)eran blancas
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e EI26,5% (n=9) eran negras
e EI382 % (n=13) eran mestizas
- Indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 28,3 + 5,1 kg/m?, con
una alta prevalencia de exceso de peso
e EI67,6 % de las madres presentaba sobrepeso (32,4 %,n =11)
e Obesidad (35,3 %, n =12)
e Normopeso: solo el 29,4 % (n = 10)

e EI29%(n=1)tuvo bajo peso

Los lactantes a los 24 meses mostraron un desarrollo antropométrico

adecuado, con una talla media de 87,3 + 3,9 cm y un peso medio de 12,9 + 1,7

kg.

Seguridad materno-infantil y eventos adversos

Se observé una baja frecuencia de eventos adversos en las madres durante el
seguimiento de dos afos: seis de 39 madres (15,3 %; intervalo de confianza del
95 %: 5,9; 30,5 %). Los eventos notificados (cefalea tensional, mastitis, trastorno
menstrual, infeccion de episiorrafia, enfermedad respiratoria superior y
embarazo ectdpico, cada uno con 2,6 %) fueron leves y, tras aplicar los criterios
de Bradford Hill, no se identificd ninguna relacién causal con la vacunacion. No
se registraron eventos adversos graves atribuibles a la inmunizacién.

Durante el seguimiento, 17 de 39 nifios (43,6 %; intervalo de confianza del 95 %:
27,8; 60,4 %) presentaron al menos un evento adverso (36 eventos en total). Los

mas frecuentes fueron:

— Sibilancias (cinco nifios, 12,8 %)
— Otitis (tres nifios, 7,7 %)

— Resfriado comun (dos casos)

— Dermatitis atopica (dos casos)
— Asma bronquial (dos casos)

— Atopia (dos casos)

— Nauseas (dos casos)
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— Sindrome de dificultad respiratoria (dos casos)
— Elresto de los eventos ocurrieron en un niflo cada unoy

correspondieron a morbilidades pediatricas comunes

El andlisis de causalidad (criterios de Bradford Hill) descarté la asociacién con
la vacunacién materna. No se identificaron eventos adversos graves atribuibles

a la inmunizacioén.

Inmunogenicidad

En las madres, el 100 % desarrollé anticuerpos IgG anti RBD, con titulos entre
83,0 y 13 742,1 BAU/ml en el momento del parto (media geométrica: 1065,30
BAU/mI); el 82,4 % (28 / 34) mostré actividad neutralizante (fig. 2). A los dos
afos, los titulos de IgG disminuyeron a 671,41 BAU/mlI (reduccion del 51,5 %; p
= 0,004), mientras que el porcentaje de inhibicion se mantuvo estable (65,2 %
frente a 67,8 %; p = 0,96). Se encontrd una correlacion positiva moderada entre
la IgG en el momento del parto y a los dos afios (p = 0,377; p = 0,040), y una
correlacion fuerte entre la IgG a los dos afios y la funcionalidad (p = 0,757; p <
0,001).

:-‘ 104 .—;—< =z :
3 2 2 —t
81 ' l
|
8
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Leyenda: A). Madres. Las medias geométricas de los titulos disminuyeron significativamente de 1065,30 BAU/ml en el
parto a 671,41 BAU/ml a los dos afios posparto (reduccién del 51,46 %; prueba de Wilcoxon, p = 0,004). Los valores de
mediana (Q1-Q3) fueron de 844 (312-2653) BAU/ml en el parto y de 712 (217-1317) BAU/ml a los dos afios.

B). Lactantes. Las medias geométricas de los titulos en sangre de cordén umbilical (1288,47 BAU/mI) disminuyeron a
353,49 BAU/ml a los dos afios de edad (reduccion del 79,64 %; prueba de Wilcoxon, p = 0,004). Los valores de mediana
(Q1-Q3) fueron de 1151 (162-3320) BAU/ml al nacimiento y de 252 (141-660) BAU/ml a los dos afios.

Fig. 2 - Titulos de anticuerpos IgG anti-RBD en madres e hijos en el momento del parto

y a los dos afios de seguimiento.
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El indice de masa corporal materno se correlacion6 inversamente con los titulos
de IgG en el momento del parto (p = 0,323; p = 0,048). Las madres con hijos
normopesos presentaron niveles mas altos (media geométrica: 1219,71
BAU/mI) que aquellas con sobrepeso (641,10 BAU/mI) u obesidad (453,02
BAU/ml). El momento de administracién de la tercera dosis no mostré
asociacién con los titulos de IgG (p = 0,157) ni con la inhibicién (p = 0,087).

En los lactantes, la transferencia placentaria fue eficiente: el 100 % presento IgG
anti RBD al nacer (media geométrica en sangre de cordén: 1288,47 BAU/mi;
rango 16,0-30.950,4 BAU/ml); el 85,3 % (29/34) mostré actividad neutralizante
(fig. 3). Alos dos afios, los titulos disminuyeron a 353,49 BAU/ml (reduccién del
79,6 %; p = 0,004), y la inhibicién disminuyé del 67,96 % al 20,00 % (reduccién del
70,6 %; p < 0,001).

A) B)
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Leyenda: A). Madres. El porcentaje medio de inhibicion se mantuvo estable desde el parto (65,15+35,77 %) hasta los
dos afios posparto (67,80+28,89 %), sin diferencia significativa (prueba de Wilcoxon, p = 0,96). Los valores de mediana
(Q1-Q3) fueron del 89,1 % (50,8-92,8 %) en el parto y del 84,8 % (49,1-93,6 %) a los dos afios.

B). Lactantes. Se observé una reduccidn significativa desde el nacimiento (67,96+36,46 %) hasta los dos afios de edad
(20,00 + 29,72 %), lo que representa una disminucién del 70,57 % (prueba de Wilcoxon, p < 0,001). Los valores de

mediana (Q1-Q3) fueron del 91,8 % (57,6-93,8 %) al nacery del 4,0 % (1,7.18,5 %) a los dos afios.
Fig. 3 - Porcentaje de inhibicion (capacidad neutralizante) en madres e hijos en el

momento del parto y a los dos afios de seguimiento.

No se encontro correlacion entre la IgG en sangre de corddn y la IgG a los dos

afos (p =-0,189; IC 95 %: -0,501 - 0,165; p = 0,293). Se observé una correlacién
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fuerte entre la IgG a los dos afios y la inhibicién (p = 0,832; IC 95 %: 0,687-0,913;
p < 0,001).

Los lactantes pretérminos (5/34, 14,7 %) mostraron valores numéricamente mas
altos de IgG a los dos afios (media geométrica 430,60 frente a 373,32 BAU/ml)
e inhibicion (45,8 % frente a 18,5 %), aunque sin significacién estadistica (p =
0,940 y p = 0,980). La lactancia materna no influy6 en la IgG a los dos afios (p =
0,605) ni en la inhibicién (p = 0,866).

Durante el seguimiento, seis lactantes (17,6 %; intervalo de confianza del 95 %:
6,8-35,9 %) y seis madres (15,4 %; intervalo de confianza del 95 %: 5,9-30,5 %)
desarrollaron infeccién por SARS-CoV-2, todos sin sintomas graves. Un analisis
de sensibilidad no mostré diferencias en la IgG a los dos afos entre los lactantes
infectados y los no infectados (mediana 663,8 frente a 252,8 BAU/ml; p = 0,303).
Los lactantes que posteriormente desarrollaron COVID-19 tenian una IgG en
sangre de cordén mas baja (mediana 49,6 BAU/mI [rango intercuartilico: 42,9-
111,2] frente a 1782,6 BAU/ml [rango intercuartilico: 292,0-3145,8] en los no
infectados), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0,223; prueba de Mann-Whitney), posiblemente debido al reducido tamafio del
grupo infectado (n = 5) y a la amplia variabilidad de los titulos. Ninguna de las

madres de estos lactantes habia recibido dosis de refuerzo antes del parto.

Discusion
Este seguimiento a 24 meses de lactantes después de la vacunacion materna
con Abdala muestra un perfil de seguridad favorable, una transferencia
placentaria eficiente, pero una disminuciéon marcada de la inmunidad pasiva a
los dos afios de edad. La obesidad materna se asocié con una menor respuesta

inmune inicial.

Seguridad
La baja frecuencia de eventos adversos maternos (15,3 %; intervalo de confianza
del 95 %: 5,9; 30,5 %), todos leves, se alinea con el perfil de seguridad favorable

notificado para la vacunacion contra la COVID-19 durante el embarazo.® Estos
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hallazgos coinciden con estudios sobre vacunas de ARNm, que también
demostraron eventos adversos leves y autolimitados en mujeres
embarazadas.”) Los criterios de Bradford Hill descartaron relaciones causales
con la vacunacion. En los nifios, las morbilidades observadas reflejaron
patologias infantiles comunes, sin ninguna senal de seguridad atribuible a la
exposicion a la vacuna in utero. No se identificaron eventos adversos graves, lo
que respalda la seguridad de Abdala en mujeres embarazadas hasta los 24

meses posparto.

Respuesta humoral en las madres
Abdala indujo una seroconversion universal en las mujeres embarazadas (media
geométrica de 1gG: 1065,30 BAU/mI en el momento del parto). Como era de
esperar, los titulos disminuyeron un 51,5 % a los dos afios (p = 0,004).
Notablemente, la capacidad neutralizante se mantuvo estable (65,2 % frente a
67,8 %; p = 0,96), lo que sugiere una maduracién de la afinidad o la persistencia
de células B de memoria. La fuerte correlacién entre la IgG a los dos afios y la
funcionalidad (p = 0,757, p < 0,001) respalda una memoria inmunoldgica
duradera. Se han descrito cinéticas similares para las vacunas de ARNm en el
embarazo, donde los titulos de anticuerpos disminuyen, pero la actividad

neutralizante persiste.(17.18)

Transferencia placentaria y persistencia de anticuerpos en el

lactante

Se confirma una transferencia placentaria eficiente, con el 100 % de los recién
nacidos con IgG detectable en sangre de corddn, aunque con una amplia
variabilidad (rango 16,0-30,950,4 BAU/ml). Esta variabilidad es consistente con
los factores conocidos que afectan la transferencia transplacentaria, como el
momento de la vacunacion y los niveles de IgG maternos.©® A los 24 meses, la
IgG disminuyé un 79,6 %y la actividad neutralizante un 70,6 % (ambos p < 0,001),
consistente con la naturaleza transitoria de la inmunidad pasiva de la
vacunacion materna.(1%20) Estudios con vacunas de ARNm han notificado una

disminucion similar, con una proporcion significativa de lactantes que pierden
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anticuerpos detectables a los seis meses de edad.@V) La fuerte correlacion entre
la IgG a los dos afios y la inhibicién (o = 0,832; p < 0,001) indica que los

anticuerpos persistentes conservan su funcionalidad.

Factores modificadores: obesidad materna y parto pretérmino
El indice de masa corporal materno se correlacioné inversamente con la IgG en
el momento del parto (o = 0,323; p = 0,048). Las madres con normopeso
presentaron titulos mas altos (1219,71 BAU/ml) que las madres con sobrepeso
(641,10) u obesidad (453,02), lo que se suma a la evidencia que vincula la
obesidad con respuestas vacunales atenuadas, también observado en vacunas
COVID-19 durante el embarazo.*?? Los mecanismos propuestos incluyen
inflamacion crénica de bajo grado, perfiles de citocinas alterados y presentacion
antigénica deficiente.(?22324) | os lactantes pretérmino mostraron valores
numéricamente mas altos de IgG e inhibicion a los dos afios en comparacién
con los lactantes a término, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,940 para IgG y p = 0,980 para inhibicién). Sin embargo, el 50
% de las infecciones por SARS-CoV-2 en lactantes ocurrieron en lactantes
pretérmino (3/6) a pesar de representar solo el 12,8 % de la cohorte, lo que
sugiere una vulnerabilidad inmunolégica mas alla de los titulos de anticuerpos,

que incluye una inmunidad celular inmadura.(@526)

Infeccion por SARS-CoV-2 durante el seguimiento
Los lactantes que posteriormente desarrollaron COVID-19 presentaron una IgG
en sangre de cordon mas baja (mediana 49,6 BAU/ml [rango intercuartilico: 42,9-
111,2] frente a 1782,6 BAU/ml [rango intercuartilico: 292,0-3145,8] en los no
infectados; p = 0,223), lo que sugiere una posible asociacién entre una menor
transferencia placentaria de anticuerpos y la infeccidén subsiguiente, aunque el
estudio no tuvo la potencia suficiente para demostrarlo. Ninguna de las madres
afectadas habia recibido dosis de refuerzo antes del parto, lo que plantea la
hipétesis de que la vacunacién de refuerzo en el tercer trimestre podria

optimizar la transferencia. Esta hipotesis esta respaldada por estudios que
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demuestran que la vacunacién en fases mas tardias de la gestacion se traduce

en concentraciones mas altas de anticuerpos en sangre de cordon.(2728)

Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas incluyen el seguimiento de 24 meses (que supera a la mayoria de
los estudios de farmacovigilancia), una alta retencién (> 90 % para la IgG), una
evaluacion estandarizada de la causalidad (Bradford Hill) y la triangulacion de
datos inmunolégicos y clinicos. Las limitaciones son el tamafio muestral
pequefio (39 diadas), que no se basé en un célculo formal de potencia, debido
al caracter exploratorio del estudio, la ausencia de un grupo control, el enfoque
en la inmunidad humoral sin evaluacién de las respuestas celulares y el posible
sesgo de recuerdo, lo que limita la generalizacion y hace que los hallazgos de
los subgrupos sean exploratorios, asi como la posible confusién por infeccién
natural no detectada, ya que, aunque se registraron los casos de COVID-19
confirmados, pudieron haber ocurrido infecciones asintomaticas no reportadas.
Se concluye que la vacuna Abdala administrada durante el embarazo mostré un
perfil de seguridad favorable y una robusta inmunogenicidad, con
seroconversion universal en las madres y una transferencia placentaria eficiente
al recién nacido. Aunque los titulos de IgG disminuyeron significativamente a los
dos afios (51,5 % en las madres, 79,6 % en los lactantes; ambos p < 0,001), la
capacidad neutralizante se mantuvo estable en las madres y se correlacion6 con
los niveles residuales en los lactantes (p = 0,832; p < 0,001), lo que indica una
funcionalidad preservada.

La obesidad materna se asocié con una menor respuesta inmune inicial (p =
0,323; p = 0,048). En los lactantes pretérmino, los niveles mds altos de
anticuerpos coexistieron con una mayor frecuencia de infeccién por SARS-CoV-
2 (50 % frente a 6,1 %), lo que sugiere una vulnerabilidad inmunolégica mds alla
de los titulos de anticuerpos.

Estos hallazgos respaldan la vacunaciéon materna con Abdala como estrategia
de proteccién temprana. Sin embargo, debido al reducido tamafo muestral y a
la ausencia de un grupo control, estos resultados deben interpretarse con

cautela y se requieren estudios con mayor tamafio muestral que los confirmen.
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La marcada disminucién de los anticuerpos a los dos afnos de edad subraya la
necesidad de la inmunizaciéon directa en la infancia y de estrategias
personalizadas para grupos vulnerables, incluidas las madres con obesidad y

los lactantes pretérminos.
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