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RESUMEN

Introduccion: En los estudios preclinicos de la vacuna SOBERANA®O02, fue esencial verificar la

eficacia de la respuesta inmune contra el SARS-CoV-2, en modelos animales. En un ensayo de desafio
se exponen al virus, de manera controlada, animales inmunizados con el antigeno vacunal.

Objetivos: Evaluar la inmunogenicidad y proteccion del antigeno FR02 contra el SARS-CoV-2, en el
modelo hdmster sirio dorado.

Métodos: Los hdmsteres inmunizados se retaron con la variante viral D614G. Se controlé peso corporal,
signos respiratorios, presencia de ARN viral en nasofaringe y tejido pulmonar. Se realizaron cultivos en
células Vero E6 y andlisis histopatolégicos de los pulmones. Se utilizaron como controles, animales
infectados sin vacunar, y animales no vacunados ni infectados.

Resultados: Los hamsteres inmunizados no presentaron signos de enfermedad; tuvieron concentraciones
de ARN viral en nasofaringe y pulmones inferiores a los no vacunados infectados, con reduccion de la
carga viral (6 logaritmos) en los pulmones, en el dia del pico de replicacion viral, ademéas de no ser
detectable en un 27,7 %. Se observo efecto citopatico en el 5,8 % de los cultivos virales del pulmén de
los animales inmunizados vs. los no inmunizados infectados, en los cuales ocurrio en el 100 %. Los
hamsteres inmunizados presentaron menores indices de dafio pulmonar agudo y dafio histolégico global.
Conclusiones: La respuesta inmune generada en los animales inmunizados confirié proteccién contra la
infeccion, el dafio pulmonar grave y el desarrollo de la enfermedad sintomatica en los hamsteres.

Palabras clave: eficacia de las vacunas; modelos animales; SARS-CoV-2; vacuna COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: In preclinical studies of the vaccine SOBERANA®O02, it was essential to verify the
efficacy of the immune response against SARS-CoV-2 in animal models. In a challenge assay, animals
immunized with the vaccine antigen are exposed to the virus in a controlled manner.

Objectives: To evaluate the immunogenicity and protection of FR02 antigen against SARS-CoV-2 in

the Syrian golden hamster model.
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Methods: Immunized hamsters were challenged with the viral variant D614G. Body weight, respiratory
signs, presence of viral RNA in nasopharynx and lung tissue were monitored. Cultures were performed
on Vero E6 cells and histopathological analysis of the lungs. Unvaccinated infected animals and
unvaccinated and uninfected animals were used as controls.

Results: Immunized hamsters showed no signs of disease; viral RNA concentrations in nasopharynx and
lungs were lower than unvaccinated infected hamsters, with reduced viral load (6 logarithms) in the lungs
on the day of peak viral replication, and undetectable in 27.7%. A cytopathic effect was observed in 5.8%
of viral cultures in the lungs of immunized vs. non-immunized infected animals, in which it occurred in
100%. Immunized hamsters had lower rates of acute lung damage and overall histological damage.
Conclusions: The immune response generated in immunized animals conferred protection against
infection, severe lung damage and the development of symptomatic disease in hamsters.

Keywords: animal models; COVID-19 vaccine; SARS-CoV-2; vaccine efficacy.

Recibido: 15/03/2025
Aprobado: 29/04/2025

INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2, por su rapida propagacion y letalidad en los primeros afios de la
pandemia de COVID-19, se consider6 una emergencia de salud pablica de importancia internacional.)
Los esfuerzos globales para controlarla, incluyeron el desarrollo de vacunas basadas en plataformas bien
establecidas, para reducir los tiempos de desarrollo y generar confianza en su aplicacion.®
SOBERANA®O02 se desarrollo sobre una plataforma tecnoldgica utilizada previamente en Cuba.® Es
una vacuna conjugada a base de subunidades de proteinas, su antigeno FINLAY- FR-02 (FR02) es una
proteina recombinante del dominio de unién al receptor (RBD) conjugada quimicamente al toxoide
tetanico (RBD6-TT) formulado en Al (OH)3.®
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Para establecer un antigeno como candidato vacunal, los ensayos de reto en modelos animales son de
gran importancia ya que permiten definir la respuesta inmunitaria del huésped a la infeccion y a la
vacunacion, por lo que se consideran un paso importante y critico para proceder con los ensayos clinicos
en humanos.®

Con el objetivo de probar la inmunogenicidad y eficacia protectora del antigeno FR02, se realiz6 un

ensayo de reto viral con SARS-CoV-2 en el hamster sirio dorado.

METODOS

Condiciones de seguridad
Los procedimientos con SARS-CoV-2 y animales infectados, se realizaron en una instalacion de nivel
de bioseguridad 3, del Centro de Investigaciones Cientificas de la Defensa Civil, de Mayabeque, Cuba.
Virus
Se utiliz6 SARS-CoV-2, cepa D614G, aislamiento cubano, con secuencia genotipica referida en
GISAID: hCov-19/Cuba/DC01/2020.
Modelo animal

Hamsteres sirio dorado (Mesocricetus auratus), 27 hembras (peso promedio de 116,5 g), organizados en
4 grupos, mantenidos en gabinetes ventilados, bajo régimen de luz y oscuridad por 12 horas, entre 20 y

24 °C, con acceso libre al agua y a los alimentos.

Grupos 1y 2: 9 hdmsteres por grupo, inmunizados con 5 pug y 3 pg de antigeno, respectivamente
y retados.
Grupo 3: 6 hdmsteres sin inmunizar, infectados con el virus (controles positivos).

Grupo 4: 3 hdmsteres sin inmunizar y sin infectar (controles negativos).
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Se realiz6 eutanasia después de 4 h de ayuno, en los dias 3, 5y 7 postinfeccion (PI), con sobredosis (80
mg/kg de peso animal) de tiopental sodico (Laboratorios AICA, La Habana, Cuba.). Se siguieron los
estandares éticos para el trabajo con animales de laboratorio.®78)
Inmunizacién y reto

Se inmunizaron los animales con el antigeno FR02, por via intramuscular (i.m.) con 2 dosis separadas
por 14 dias, con una concentracion de 5 y 3 pug de antigeno, segun grupo de estudio. El suero se obtuvo
por puncion del plexo retroorbitario a los 0 y 28 dias (suero preinmune y 14 dias después de la segunda
inmunizacion) (Fig. 1).

Los animales inmunizados y los controles positivos, se inocularon por via intranasal, con 100 uL del
virus a una concentracion de 10* DICCso. Los hamsteres fueron pesados y anestesiados previamente con

ketamina y xilacina (200 mg/kg y 10 mg/kg de peso respectivamente).

FRO2 SOBERANA 02 ® Virus: SARS-CoV-2, cepa D614G
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Fig. 1 - Esquema de inmunizacion y reto viral.

Observaciones clinicas
Se observo el estado fisico de los animales diariamente, se evaluaron los signos respiratorios, peso
corporal, actividad fisica y posturas. Los hamsteres se pesaron en el tiempo cero (T0), alos 3, 5y 7 dias
PI1, en una balanza digital (Sakura. GMBH, Gottingen. Alemania). Se establecié como linea base, el peso
del TO (dia del reto)
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Ensayo de neutralizacién viral
Se evalud la capacidad neutralizante del suero de los hamsteres inmunizados, por un ensayo colorimétrico
de neutralizacion del efecto citostatico del SARS-CoV-2 en células Vero E6.19 Las células se observaron
en busca de signos de efecto citopatico (ECP). Se visualiz6 la neutralizacion mediante la tincion con rojo
neutro. Se considerd como titulo de neutralizacién la mayor dilucién del suero evaluado con valor de
densidad dptica superior al valor de corte. El valor de corte se calcul6 como el promedio de los valores
de densidad dptica de los pocillos de control celular dividido por 2.
Toma de muestras, faringeas y de pulmén
Se realizaron lavados de nasofaringe (NSF), en los dias 3, 5, 7 PI, utilizando el medio MEM con
antibidtico. Se tomaron alicuotas para la deteccion de ARN de SARS-CoV-2 por rRT-PCR vy viabilidad
viral por cultivo.
Los pulmones se examinaron macroscépicamente en busca de alteraciones anatomo-patoldgicas,
cambios de coloracion, congestion, focos hemorragicos y edema. Se estudiaron ademas por
histopatologia, cultivo viral y rRT-PCR.
Procesamiento histoldgico
El analisis histopatoldgico se realizo segun los procedimientos descritos por Gonzalez S y otros.!? Se
determind el area estimada de afectacion del pulmén (AEAP) y se calculé el dafio pulmonar agudo
(DPA).%2 El dafio pulmonar histoldgico global (DPG) se determind mediante el método descrito por Li
C y otros*® en hamsteres infectados con SARS-CoV-2. Se calcul6 el porcentaje de inhibicion del dafio
pulmonar en los grupos 1y 2, considerando 100 % de dafio la diferencia entre el grupo 3, control de
infeccion, y el grupo 4, control negativo.4

Ensayo de reverso transcripcion- reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo

real (rRT- PCR) a partir de muestras de NSF y pulmones
La deteccion del virus se realizo utilizando el estuche RIDA® GENE SARS-CoV-2 RUO (R-Biopharm
AG).® Para la confirmacion se emplearon los cebadores y sonda del estuche comercial Light Mix RARP
COVID-19 (TIB MOLBIOL, Roche), del gen de la polimerasa del SARS-CoV-2.16) Se utilizé la
plataforma para PCR, LightCycler 480 Il (ROCHE).
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Se determinaron los valores de ciclo umbral (Ct) (del inglés, cycle threshold). El ensayo se considerd
valido cuando los controles positivos mostraron curva sigmoidea, con valor de Ct 25,0 -
28,0 y los controles negativos sin sefial de amplificacion. Las muestras con curvas tipicas de PCR (gen
E Ct < 36 ciclos, gen RARP < 40 ciclos) se consideraron positivas.*®
Curva estandar de cuantificacion de ARN viral
Para estimar la cantidad de ARN en las muestras se desarrollé una curva estandar para rRT-PCR®7
empleando el segundo estandar internacional de referencia de SARS-CoV-2 de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), con una concentracion de 1 x 107 copias/mL de ARN viral (NIBSC cédigo 22/52).18)
Se prepararon 6 puntos con concentraciones conocidas del analito y se determind la relacion lineal entre
la concentracion del analito y la sefial, medida por el método de analisis (desde 1 x 107 copias/mL hasta
1 x 102 copias/mL), lo que posibilitd establecer la relacion entre la cantidad de ARN y el ciclo de
amplificacion en la PCR.
Se realiz6 un analisis de regresion lineal, para determinar la ecuacion de la recta que mejor se ajustara a
los puntos experimentales. Se tuvieron en cuenta los parametros de calidad de la curva estandar obtenida
en el equipo de PCR, LightCycler 480 1l (ROCHE).
Cultivo viral de las muestras de nasofaringe y pulmones
Las muestras se cultivaron durante 7 dias en células Vero E6, incubadas a 37 °C en atmosfera de CO2al
5 %.12) Las células se monitorearon diariamente para detectar cambios o aparicion del ECP. Se confirmé
la presencia de SARS-CoV-2 mediante rRT-PCR a partir del ARN viral de los sobrenadantes del cultivo.
Analisis estadistico
Los datos se analizaron mediante la aplicacion informéatica GraphPad Prism (Version 6.0, GraphPad
Software, Inc. 2012).
Se utilizo la prueba ANOVA de dos vias y andlisis post hoc mediante correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples del peso y valores de Ct. Los titulos de anticuerpos se expresaron por animal
individual y como la media + DE (desviacion estandar de la media) de cada grupo. Las diferencias
significativas entre los grupos se determinaron mediante prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de
multiples comparaciones de Dunn. Los valores probabilisticos (p) menores de 0,05 se consideraron

significativos.
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Aspectos bioéticos
Para realizar la investigacion se tuvo en cuenta lo establecido en el Decreto Ley 31/2021 “De Bienestar
Animal” del Consejo de Estado de la Republica de Cuba® y el Decreto 38/2021 “Reglamento del
Decreto-Ley 31 de Bienestar Animal” del Consejo de Ministros de la Reptiblica de Cuba.(”

RESULTADOS

Los hamsteres inmunizados generaron anticuerpos que neutralizaron el virus SARS-CoV-2, tras 2 dosis
de inmunizacion i.m. No hubo diferencias significativas entre los titulos de anticuerpos neutralizantes

observados (Fig. 2).
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Fig. 2 - Titulos de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en el suero de los hdmsteres inmunizados con
2 dosis de 3y 5 ug de FR02.

Los animales inmunizados no presentaron lesiones en el lugar de la inyeccion, ni signos de enfermedad
durante el reto, a excepcion de estadios de somnolencia en el dia 3 PI; a diferencia de los no inmunizados
infectados, que manifestaron los signos descritos para el modelo, como postracion, postura de espalda
flexionada y respiracion arritmica, entre los dias 3 y 5 PI. Los controles negativos no presentaron signos.

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IolEI®


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2025:54(2):6025076436

En los grupos 1y 2 no disminuyd el peso corporal, ni hubo variaciones significativas entre ellos. A partir
del dia 5 PI tuvieron incrementos del peso (3,21 %y 4,73 %, respectivamente) con relacién al TO (Fig. 3).
Los animales del grupo 3, en los dias 3, 5 y 7 PI disminuyeron el peso corporal, (promedios de
variaciones de -2,79 %, -2,85 % y -2,21 %, respectivamente) y nunca lo recuperaron. Al comparar las
diferencias del peso respecto al TO se observaron diferencias significativas (p< 0,001) entre los animales
de los grupos 1y 2 con relacion al grupo 3, en los dias 5 Pl y 7 PI. En los controles negativos se
observaron mayores incrementos del peso corporal a partir del dia 5 P1 (6,8 %).

20+
& - Grupo 1. Inmunizados 5 pg
; 154 4 Grupo 2. Inmunizados 3 pg
‘5_ 104 2 Grupo 4. Control negativo
% 5 -4 Grupo 3. No inmunizados
= control positivo
g 0
5
> H *k ok j

-10 T T T ]

0 2 4 6 8

Dias postinfeccion

Fig. 3 - Peso corporal de los animales hasta 7 dias. Los grupos 1, 2 y 4 mostraron al dia 5y 7 PI, diferencias
significativas (p< 0,001) con relacién al grupo 3. Los resultados se presentan como la media y el error estandar

de la media.

En la NSF de todos los hamsteres, a excepcion de los controle negativos, se detectd ARN de SARS-CoV-
2enlosdias 3,5y 7 PL.

En los animales inmunizados, los mayores valores de carga viral (CV) fueron detectados en el dia 5 PI
(grupo 1) y en el dia 3 PI (grupo 2). En ambos grupos, en el dia 7 PI, se evidencio una disminucién de la
CV. Un hamster del grupo 2 mostré concentraciones < 10? copias/mL de ARN y un valor de Ct de 37,04
proximo al valor de corte (tabla 1).

En los animales no inmunizados infectados, en los dias 3, 5y 7 Pl se observaron CV superiores a las
apreciadas en los animales inmunizados. En el dia 7 Pl también ocurrié un corrimiento en las curvas de

PCR, con reduccién de la CV, pero permanecié mayor a la observada en inmunizados (tabla 1). Aunque
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hubo diferencias entre los valores de Ct y la concentracion de ARN viral, en la NSF entre vacunados y

no vacunados, estas no fueron significativas. En los controles negativos no se detecto ARN viral.

Tabla 1 - Valores medios de Ct de las rRT-PCR y concentraciones de ARN viral estimadas, en muestras de NSF

de hamsteres; grupos 1,2,3

Grupo 1 vacunados 5 g Grupo 2 vacunados 3 ug Grupo 3 no vacunados

bias Ct ARN copias/mL Ct ARN copias/mL Ct ARN copias/mL
20,01 2,5x 106 20,39 1,2 x 108 17,39 1,0x 107
18,01 5,1x 108 22,16 3,2x 105 17,20 2,0 x 107
26,39 2,0 x 10* 27,62 1,0 x 104 20,90 1,2 x 108

En los pulmones de los animales inmunizados (grupos 1 y 2) se observaron concentraciones de ARN
viral inferiores a las apreciadas en NSF. En la figura 4 se puede observar como durante todo el proceso
infeccioso, los valores de Ct de los animales inmunizados fueron mayores a los no vacunados infectados
(grupo 3), lo que evidencié una CV menor.

En los grupos 1y 2 en el dia 3 PI se estimaron concentraciones de ARN viral de 8 x 10*y 3,2 x 10°
copias/mL de ARN, respectivamente, mientras que en los no vacunados infectados, las concentraciones
fueron significativamente mayores (p< 0,05), con valores > 1 x 10”copias/mL de ARN.

En el dia 5 PI, se estimo la ocurrencia del pico de replicacion viral en el grupo 3, sugerido por el valor
medio mas bajo de Ct observado (11,40) y concentracion de ARN viral estimada > 1 x 107 copias/mL.
En ese tiempo, en los hamsteres inmunizados (grupos 1y 2) se observaron concentraciones menores de
CV (3,1 x 10 y < 1 x 10? copias/mL de ARN viral, respectivamente), con diferencias significativas en
los valores de Ct (p< 0,01y p< 0,001, respectivamente). Un animal del grupo 1y en dos del grupo 2, no
se detectd material genémico del virus en los pulmones (Fig. 4). Entre los grupos inmunizados 1y 2 no
hubo diferencias significativas.

En el dia 7 PI los animales inmunizados mostraron valores de Ct representativos de un estadio proximo
a negativizar el proceso infeccioso, con CV baja (< 10% copias/mL de ARN ) y no tuvieron diferencias
significativas respecto al grupo control negativo. Un hamster de cada grupo vacunado no evidencio
presencia de ARN viral (Fig. 4), mientras que en el grupo de no inmunizados infectados, persistieron

valores elevados de CV (3,2 x 10° copias/mL de ARN). El grupo 4 se mantuvo negativo todo el ensayo.
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Fig. 4 - Valores de Ct de las rRT-PCR de los pulmones. La mayor diferencia entre vacunados infectados (grupos
1y 2) y no vacunados infectados (grupo 3), se observo en el dia 5 PI (p< 0,01) (p< 0,001). En el dia 7 Pl no se
observaron diferencias significativas entre inmunizados retados y controles negativos (las muestras con

resultados negativos se ponderaron con un valor de 40).

En los cultivos de NSF de los animales de los grupos 1, 2 y 3 se observo ECP sobre las células Vero E6
(excepto un animal del grupo 2 en el dia 7 P1).

En los cultivos de pulmén del grupo 1 no se observd ECP en los dias 3,5,7 PI; igual ocurrié en los
animales del grupo 2, con excepcion de una muestra que mostrd6 ECP y otra, en la cual no se pudo
determinar, ambas en el dia 5 PI. En el cultivo viral de los pulmones de los animales inmunizados (grupos
1y 2) solo se observé ECP en el 5,8 % de las muestras de pulmon, a diferencia del grupo 3 en el cual se
observo en el 100 % de las muestras. Las muestras de NSF y pulmon del grupo 4, resultaron negativas.
Macroscopicamente los pulmones de los hamsteres inmunizados, presentaron pequefias zonas de
enrojecimiento y punteado hemorrégico. En todos los casos, se apreciaron menos lesiones con relacion
al grupo 3 no inmunizado; se visualizaron zonas necraticas, coagulos y edemas. En los pulmones de los
hamsteres del grupo 4 no se observaron lesiones.

En la histopatologia se observd menor afectacién en los pulmones de los hamsteres inmunizados,
respecto a los no inmunizados infectados, que presentaron lesiones en aumento desde el dia 3 hasta el
dia 7 PI, caracterizadas por engrosamiento grave de las paredes alveolares, congestion de los capilares

alveolares con infiltrado inflamatorio. En el interior de los alveolos se aprecié6 material proteinaceo,
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hemorragias y células multinucleadas, neumocitos de tipo | y tipo Il. Se evidencio atelectasia, enfisema

focal, afectacion del 80 % del parénquima y neumonia intersticial aguda grave extensa.

El grupo 1 tuvo menores AEAP que el grupo 2, lo que se correspondié con mayores porcentajes de
inhibicion del dafio pulmonar. En el dia 5 PI en el grupo 3 se observé un AEAP del 60 %, mientras que
en el grupo 1 fue de 27,5 %, con un porcentaje de inhibicion del 100 %. De igual manera, en el grupo 3
se observaron los mayores puntajes de DPA, (0,11 en el dia 5 PI), mientras que en los grupos 1y 2 fue
menor (0,07 y 0,09 respectivamente). EI mayor porcentaje de inhibicién del DPA respecto al grupo 3, se
observo en el grupo 1. En el grupo 3 se observaron los mayores indices de DPG en los tiempos evaluados.

Los mejores resultados de inhibicion del DPG se apreciaron en el grupo 1 en los dias 5y 7 PI.

DISCUSION

El grado de afinidad de la union entre el RBD de la proteina S del virus y el receptor ACE2, determina
la eficiencia de ingreso del virus en la célula hospedera,®®® por lo que la capacidad de los anticuerpos de
neutralizar esta interaccion es un criterio de funcionalidad.®® Las dos concentraciones del antigeno FR02
utilizadas para inmunizar los animales, fueron capaces de generar titulos de anticuerpos neutralizantes
contrael virus y proteger alos animales de los grupos 1y 2 de los signos caracteristicos de la enfermedad.
Por el contrario, los animales no inmunizados infectados, ademas de enfermarse redujeron en un 2 % su
peso, lo que biolégicamente resulta significativo para un animal pequefio, en un corto periodo. La pérdida
del peso fue inferior a la observada en estudios realizados previamente,®? lo que puede deberse al sexo
de los hamsteres; en las hembras se describen menores pérdidas que en los machos.?22%

En la NSF, de los animales inmunizados con 5 ug y 3 pg de FR02, aunque ocurrié poca reduccion de la
concentracion de ARN viral, respecto a los controles positivos. La disminucién de 1 logaritmo, en el
contexto de la cuantificacion de material genético en estudios viroldgicos es considerada alta, ademas de
que en el escenario de la COVID-19, la reduccion de CV en NSF resulta importante a la hora de
disminuir el riesgo de contagio.®® La disminucion de la CV a los 7 dias PI, puede interpretarse como el

inicio de la recuperacion; resultados similares a los reportados por otros autores. t9:2526)
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Estas diferencias de CV en NSF entre vacunados y no vacunados se ha observado en estudios similares

con animales inmunizados con antigenos de subunidades proteicas y animales no inmunizados.®”
Resultd notable, la reduccion de la CV en los pulmones de los animales vacunados desde el dia 3 Pl, en
el orden de 3 a 4 logaritmos respecto a los controles positivos, lo que fue mas significativo en el dia 5 Pl,
fecha en que ocurrio el pico de replicacion viral en los animales no vacunados. Las concentraciones de
ARN viral observadas en los hamsteres inmunizados evidenciaron un aclaramiento viral en el orden de
6 logaritmos, incluso hubo 3 hamsteres, en que no se detecté ARN viral en los pulmones. En el 100 %
de los hdmsteres sin inmunizar infectados se detecté material genémico del virus.

Estos hallazgos indican el nivel de proteccion conferida por la inmunizacion y resultan importantes para
prevenir la enfermedad grave y la muerte, segln lo observado en pacientes con la COVID-19, que al
ingresar con valores altos de CV, ocurria mayor mortalidad intrahospitalaria en comparacién con quienes
presentaban una CV baja.?®

Estudios similares con vacunas contra el SARS-CoV-2, realizados en hamsteres, no observaron
diferencias significativas entre vacunados y no vacunados en NSF, pero en los pulmones de todos los
vacunados comprobaron una significativa disminucion de las cargas virales.(?°303D

Los resultados de las rRT-PCR de NSF de todos los animales se correspondié con lo observado en los
cultivos, confirmando la presencia de virus replicativos; sin embargo en los cultivos de pulmones de los
grupos 1y 2 no ocurri6 igual, debido a la dificultad del cultivo virologico a partir de muestras con baja
CV, en contraste con la alta sensibilidad de la PCR para detectar cantidades infimas de ARN viral. (23334
Los resultados positivos de los cultivos y de los ensayos de rRT-PCR en las muestras de pulmones del
grupo 3, se correlacionan con los analisis histopatologicos. En los animales no inmunizados infectados
en los dias en los cuales se observaron las mayores lesiones segun el puntaje DPA, fueron detectadas
cargas virales altas en los pulmones. Esto coincide con lo publicado por otros autores, que reportaron el
pico de patologia y consolidacion pulmonar en el dia 7 postinfeccion,2®3526) o dias después de ocurrir el
pico replicativo viral. G437

La ausencia de signos caracteristicos de la enfermedad y de virus infectivos en los cultivos celulares, asi
como de menores lesiones histopatoldgicas en los animales inmunizados, principalmente los del grupo

1, respecto al grupo control de infeccidn, habla a favor de la proteccidén conferida por el antigeno de
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SOBERANA®O2, incluso cuando la vacuna se administré en un corto periodo antes de la exposicion al
virus.

Las inmunizaciones ensayadas resultaron eficaces y generaron respuestas de anticuerpos que
neutralizaron el virus SARS-CoV-2, redujeron la CV, el dafio tisular y la inflamacion en los pulmones.
Se demostrd la capacidad del candidato vacunal de prevenir estadios graves de la enfermedad y la
enfermedad sintomética en los hamsteres, pues la respuesta inmune generada en los animales
inmunizados confirié proteccion contra la infeccion, el dafio pulmonar grave y el desarrollo de la

enfermedad sintomatica en los hamsteres.
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