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Immunology in COVID-19; more than diagnosis of infection or the basis of vaccination
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Alo largo del Gltimo afio y medio de la pandemia toda la pobla-
cioén se ha familiarizado con la importancia de tener una qPCR
(técnica de referencia de deteccién directa) para el diagnéstico de
la infeccién por SARS-CoV-2 (del inglés, severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), sobre los anticuerpos y los conceptos de
inmunizacién.

A pesar de todo este «entrenamiento intensivo», en muchos
aspectos (especialmente los asociados a la respuesta inmunitaria
y la inmunizacién) se siguen manteniendo imprecisiones concep-
tuales.

Muchas veces estos conceptos han sido extendidos por diversos
especialistas y, posiblemente, los inmundlogos no hemos sabido
explicarlos de forma adecuada (o no hemos sido escuchados de
forma adecuada), por lo que se han perpetuado pensamientos equi-
vocos, como fiar el diagnéstico a una IgM o IgG frente a SARS-CoV-2,
hablar de proteccién solo con base en los anticuerpos y vacunar a
los ya inmunizados. En este comentario queremos centrarnos en
analizar los conceptos mas basicos que se han utilizado de manera
amplia, y no siempre precisa, a lo largo de esta pandemia.

Las pruebas seroldgicas dan informacién acerca de la inmuni-
dad humoral, pero no son un marcador especifico de infeccién. Un
resultado de IgM positivo para SARS-CoV-2 no siempre equivale
a una infeccién aguda o reciente, ya que esta IgM positiva puede
persistir meses en ausencia de carga viral detectable. Como ocurre
con otras infecciones, las pruebas serolégicas son muy dtiles para
el cribado, pero solo deben ser utilizadas para diagnéstico cuando
no hay opcién de acceder a la técnica de deteccién directa, como la
gPCR'. La presencia de IgG no indica que la infeccién haya pasado,
pero si que la respuesta inmunitaria ha seguido su curso.

Otro concepto para clarificar es el papel de la inmunidad innata.
En la infeccion por SARS-CoV-2 la respuesta inmunitaria innata
representa la primera linea de defensa y es esencial tanto para la
contencién viral como para el desarrollo de los cuadros de hipe-
rinflamacién asociados a las sintomatologias mas graves. Entre sus
moléculas destacan las citocinas, de las que los interferones (IFN)
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de tipo I (IFN-c, IFN-8 y otros como el IFN-w) son el paradigma y,
en el grupo de componentes celulares, son las células NK las que
pueden eliminar las células infectadas por el virus2. En general, los
IFN de tipo I se producen en las mismas células infectadas y son
un mecanismo de inmunidad intrinseco de casi todas las células
del organismo. Existen diversos IFN de tipo I, pero, en la infeccién
por SARS-CoV-2, el IFN-a y el IFN-w parecen desempefiar un papel
central’® en el control de la infeccién: algunos defectos intrinsecos y
bloqueos por autoanticuerpos se han relacionado con algunos casos
de mayor gravedad.

Asociado a la inmunidad innata existe el concepto de inmuni-
dad entrenada, por el cual el sistema innato puede mejorar con el
«entrenamiento» de contactos previos. La epigenética es uno de los
mecanismos mas claramente implicados y, en el caso de la infec-
cién por SARS-CoV-2, puede explicar algunas buenas respuestas a
la infeccién y algunos cuadros asintomaticos o paucisintomaticos
que, conviene recordar, son (afortunadamente) los mas frecuentes
para la mayoria de los individuos sanos.

El SARS-CoV-2 es un virus y, como tal, un patégeno intracito-
plasmatico y, en la mayoria de las respuestas contra patégenos
intracelulares, es la citotoxicidad (la muerte de la célula infectada)
la que conseguira su eliminacién. Junto a las células NK, la res-
puesta citotoxica especifica de la inmunidad adaptativa dispone de
los linfocitos T citotéxicos como principal elemento efector para
esta eliminacion del virus. La respuesta de los linfocitos T tam-
bién coordinara la respuesta humoral, puesto que hacen que los
linfocitos B puedan desarrollar y mejorar los anticuerpos especifi-
cos contra proteinas de superficie viral. Aunque es cierto que estos
anticuerpos pueden bloquear la interaccién con el receptor celular,
impidiendo la entrada a nuevas células infectables (esta funcién es
realizada por los anticuerpos que conocemos como neutralizantes)
y evitando la difusién viral%, los anticuerpos de por si no eliminan la
infeccién: bloquean la propagacién y eliminan virus en los espacios
extracelulares (especialmente IgA en secreciones); sin embargo, los
linfocitos T si pueden eliminar una infeccién establecida.

Afortunadamente para el control de esta pandemia, en casi todos
los pacientes, la generacién de memoria induce proteccién frente a
una segunda infeccion. Este hecho, evidenciado tanto en la inmuni-
zacién generada por la infeccién natural como en la inducida por las
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vacunas, es inherente a la memoria inmunolégica de la respuesta
inmunitaria adaptativa o especifica y es la base para una protec-
cién duradera. Junto a los anticuerpos participan los linfocitos B de
memoriay, de manera menos conocida pero imprescindible, los lin-
focitos T CD4+ o CD8+ de memoria’. En realidad, no existe memoria
inmunitaria sin linfocitos T y, aunque no es frecuente, si que puede
haberla sin anticuerpos o linfocitos B. De hecho, los anticuerpos
no son detectados en todos los pacientes infectados, sobre todo
en formas menos graves de enfermedad® o, 16gicamente, en algu-
nas personas con inmunodeficiencias humorales de base genética
que también resuelven la infecciéon. En cambio, la respuesta celu-
lar T CD4+ y CD8+ si se detecta en casi todos los pacientes que se
recuperan de la COVID-19.

Larespuesta de células T puede ser el primer signo de respuesta
inmunitaria frente a SARS-CoV-2, que aparece antes que la res-
puesta de anticuerpos®’. Si bien la inmunidad celular adaptativa es
fundamental paralaresolucién de la infeccion, también desempefia
un papel relevante en el desarrollo de enfermedad grave, con la fase
hiperinflamatoria caracteristica.

Lainmunizacién posvacunal desarrolla proteccién por un meca-
nismo equivalente, en el que la respuesta linfocitaria T es y debe ser
fundamental. Sin embargo, a dia de hoy muchos (incluyendo los
principales articulos cientificos) siguen centrando la evaluacién de
la proteccién contra el SARS-CoV-2 solo en los anticuerpos, cuando
sabemos que los que realmente van a eliminar el virus y nos van a
proteger de posibles reinfecciones son los linfocitos T. Es compren-
sible, por la mayor simplicidad de la evaluacién de los anticuerpos y
surelacién directa con la respuesta T, pero es evidente que se trata
de un marcador subrogado de esta respuesta realmente protectora.

Uno de los pocos estudios publicados que ha evaluado la res-
puesta vacunal mediante la determinacién no solo de la inmunidad
humoral sino también celular, en trasplantados renales, es el tra-
bajo de Cucchiari et al.,, en el que hubo 41 pacientes que, tras
la inmunizacién con la vacuna de RNAm-1273 (desarrollada por
Moderna & NIH), no tenian respuesta de anticuerpos, pero si
tenian inmunidad celular especifica frente a SARS-CoV-2 y, por lo
tanto, debian considerarse inmunizados, es decir, con respuesta
vacunal®?.

Otro tema que ha generado debate es la vacunacién en aque-
llas personas que han pasado la infeccién por SARS-CoV-2. ;Qué
aporta vacunar a este grupo?, ;tendran mejor respuesta inmu-
nitaria en caso de reinfeccién?, ;estara mejor protegido alguien
que ha pasado la infeccién y no recibié vacunacién que alguien
que pasé la infeccién y posteriormente se vacuné? Uno de los
argumentos para vacunar a los que ya han pasado la COVID-19
fue el desconocimiento de cuanto podria durar la inmunizacién
«natural» postinfeccién. Pero lo que por ahora sabemos de los datos
de otras infecciones similares (SARS-CoV-1 y MERS) y, sobre todo,
de la reciente demostraciéon de células plasmaticas de vida larga'?
junto a los linfocitos T de memoria ya definidos, es que la capa-
cidad de protecciéon puede desarrollarse a lo largo de décadas, lo
que para algunos significa que puede existir una protecciéon de
por vida. Aunque no podra confirmarse hasta que pase el tiempo
correspondiente, esta es la hipétesis mas plausible, aunque sor-
prendentemente suele defenderse la hip6tesis contraria.

Con relacién a la memoria inmunoldgica, un aspecto destaca-
ble es el concepto de inmunidad hibrida. Esta hace referencia a la
combinacién de la inmunidad natural frente a SARS-CoV-2 junto
con la inmunidad generada por la vacuna, en la que las células B
de memoria y los linfocitos T CD4+ generan un aumento de la res-
puesta de anticuerpos y una proteccién cruzada mas amplia frente
a las variantes virales'!.

Sin embargo, la vacunacién de infectados o la revacunacién
parece mas una propuesta basada en la comprensible precaucién
sociopolitica ante los problemas de nuevas olas de la pandemia y
los intereses econémicos relacionados con estas vacunas, que no
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una necesidad sanitaria clara basada en datos cientificos concre-
tos. Detectar o no anticuerpos IgG circulantes, como se ha dicho,
no deberia ser el argumento real para plantearla. Estudios contro-
lados que vayan mas alla de los anticuerpos son los que pueden en
realidad demostrar o no la conveniencia de las revacunaciones.

El concepto de proteccién postinmunizacién deberia plantearse
como la dicotomia de «tenerla» o «no tenerla»; aunque existen
aspectos cuantificables (anticuerpos o nimeros de linfocitos), la
proteccién adaptativa dependera de si el individuo tiene respuesta
celular de memoria frente a SARS-CoV-2 y estard protegido frente
a una reinfecciéon!213,

Las vacunas autorizadas han demostrado eficacia de hasta el 95%
en la prevencion de la infeccién confirmada por laboratorio pocos
meses después de la vacunacién'#'>, un nivel de proteccién que
no es significativamente diferente del 89-95% de proteccién que se
ha estimado después de una infeccién natural'!7. Esta proteccién
no significa que el individuo en contacto con personas infectadas
no pueda evidenciar la reentrada del virus en forma de qPCR: la
proteccién indica que no se desarrollard una enfermedad de mala
evolucién.

Asociado a lainmunizacién esta el nivel de reduccién enla trans-
misibilidad con la inmunizacién natural o la posvacunal. En los
altimos meses se ha constatado que si bien no es una reduccion total
sique es evidente. La reducida capacidad de produccién de inmuni-
dad local (evidenciable por anticuerpos de tipo IgA) de las vacunas
sistémicas respecto a la inmunizacién natural puede relacionarse
con una mejor capacidad de reduccién de la transmisibilidad entre
los que han tenido esta «<inmunizacién natural», aunque los datos
no han sido hasta el momento confirmados. Esta transmisibilidad
reducida pone en evidencia que las vacunas que actien en las muco-
sas y lleguen a ser aprobadas en un futuro no muy lejano'® podrian
suponer una clara reduccién en la transmisibilidad, necesaria para
el control definitivo de la pandemia.

Respecto a la proteccién de la inmunidad frente a las nuevas
variantes, hay que destacar que estas variantes estan relacionadas
con la zona de interacciéon de los receptores celulares y no anu-
lan la proteccién que puedan desarrollar los linfocitos T frente a
otras regiones mas conservadas. Los linfocitos B tienen un proceso
denominado hipermutacién somatica dependiente de linfocitos T,
que es la capacidad de adquirir nuevas especificidades para adap-
tarse con mas rapidez a la nueva variante!?, aunque inicialmente
no haya anticuerpos preformados. En este sentido, se ha evaluado
el impacto de las variantes de SARS-CoV-2 en la reactividad de las
células T CD4+y CD8+en donantes convalecientes de COVID-19yen
receptores de vacuna de RNAm y se ha observado un impacto insig-
nificante de las variantes en las respuestas globales de las células T
CD4+y CD8+20,

Un tema actual en discusién es si vacunar con una tercera dosis
a grupos de riesgo, como los pacientes inmunodeprimidos, por
ejemplo, trasplantados y personas de edad avanzada que no han
desarrollado inmunidad celular y, por lo tanto, tampoco humo-
ral, con la pauta completa de una vacuna. Aspecto a considerar, ya
que estos grupos de riesgo que no han desarrollado inmunizacién,
ademas de tener mas riesgo de infeccién grave, podrian tener una
replicacion viral mas prolongada, lo que facilitaria la emergencia
de nuevas mutaciones virales. En estos grupos de riesgo a los que
no se puede cambiar su situaciéon basal (enfermedad de base, trata-
miento o edad) afiadir una tercera dosis de forma «heteréloga» (es
decir, con una vacuna diferente ala usada de forma primaria) podria
ser lo mas adecuado, pues permitiria ganar opciones en una situa-
cion de fracaso y limitar la inmunogenicidad antivector cuando sea
el caso?!.

La evidencia actual no muestra la necesidad de un uso generali-
zado de refuerzo de la vacunacién en poblaciones que han recibido
un régimen de vacunacién primaria eficaz. Aunque los beneficios de
lavacunacién primaria frente a SARS-CoV-2 claramente superan los
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riesgos, podriamos potenciar la aparicion de fenémenos autoinmu-
nes (como miocarditis, sindrome de Guillain-Barré) o aloinmunes
(en pacientes trasplantados), si se administran nuevas dosis mas
alla de la vacunacién primaria, sin establecer con claridad los tiem-
pos entre dosis y sin realizar una exhaustiva valoracién previa,
cientifica y epidemiolégica, de un posible beneficio??.

Por tltimo, dado que se trata de una pandemia y, como su nom-
bre indica, no es un problema inherente solo a un continente o
estado, a dia de hoy deberiamos poner el foco en que la poblacién
consiga la llamada «inmunidad de grupo», que hace que la infec-
cién tenga una capacidad de transmisibilidad irrelevante para la
poblacién, cuantificada en niveles del 80-95% de la poblacién. Antes
de revacunar a los que ya estan inmunizados (si no lo focalizamos
errébneamente en determinar niveles de anticuerpos sino en estu-
diar la persistencia de linfocitos especificos), es mas importante
llegar a esta cobertura poblacional a nivel mundial para reducir
la probabilidad de nuevas variantes que puedan dejarnos sin la
proteccién de la inmunizacién. Nadie puede ni debe olvidar la baji-
sima distribucién de esta inmunizacién en paises en desarrollo,
en especial en el continente africano, y el riesgo de reiniciar otra
pandemia.
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