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La aparicion de inmunidad adaptativa en respuesta al nuevo Betacoronavirus ,
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ocurre
dentro de los primeros 7 a 10 dias de la infeccién. * 2 Comprender las
caracteristicas clave y la evolucién de la inmunidad adaptativa mediada por
células By T al SARS-CoV-2 es esencial para pronosticar los resultados de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y para desarrollar estrategias
efectivas para controlar la pandemia . Determinar la memoria inmunoldgica a
largo plazo de las células B y T contra el SARS-CoV-2 también es fundamental
para comprender la proteccion duradera.

En las primeras etapas de la infeccion se detecta una expansion robusta de
células B de memoria y plasmablastos, ?'* con secrecién de anticuerpos IgM e
IgA séricos entre el dia 5y 7 e IgG entre el dia 7 y 10 desde el inicio de los
sintomas. En general, los titulos de IgM e IgA en suero disminuyen después de
aproximadamente 28 dias ( Figura) y los titulos de IgG alcanzan su punto
maximo aproximadamente a los 49 dias. Simultaneamente, el SARS-CoV-2
activa las células T en la primera semana de infeccién, y las células CD4 *
% memoria especificas del virus y las células T CD8 * supuestamente alcanzan
Su punto maximo en 2 semanas, pero permanecen detectables a niveles mas
bajos durante 100 o méas dias de observacion. Grifoni et al 'y otros ®>'° han
identificado el CD4 de memoria especifico del SARS-CoV-2* Células T en
hasta el 100% y células T CD8 * en aproximadamente el 70% de los pacientes
que se recuperan de COVID-19. Aunque el COVID-19 severo se caracteriza
por titulos virales altos, citocinas inflamatorias innatas desreguladas y
respuestas de quimiocinas y linfopenia prolongada, aumento dependiente de
anticuerpos o citocinas de tipo T 4 2 CD4 * dominantes (p. Ej., IL-4, IL-5, IL -13)
no parecen contribuir a la gravedad aguda de COVID-19.

Figura. Inmunidad adaptativa a la enfermedad por coronavirus 2019
Ver grandeDescargar

Modelo generalizado de respuestas de células T y células B (plasmablastos,
anticuerpos) a la infeccion por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo proyectada durante 1 afio después de la
infeccion. Los anticuerpos neutralizantes, las células B de memoriay las
células T de memoria CD4 *y CD8 " contra el SARS-CoV-2, que se generan
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por infeccion, vacunacion o después de la reexposicion, son clave en el camino
hacia la inmunidad. Las lineas punteadas representan las respuestas maximas
de células B, células T y anticuerpos después de la infeccion.

La magnitud de las respuestas de los anticuerpos y de las células T puede
diferir y ser discordante entre los individuos y estéa influenciada por la gravedad
de la enfermedad (asintomatica, leve, moderada o grave). Los correlatos
inmunitarios de protecciéon aun no estan definidos para COVID-19, pero los
anticuerpos neutralizantes, especialmente aquellos que reconocen el dominio
de union al receptor viral (RBD) y otros epitopos en la proteina de la punta que
previenen la union posterior del receptor de la enzima Il convertidora de
angiotensina, fusion de membrana y la entrada viral, es un camino hacia la
inmunidad. La magnitud de los titulos de IgG e IgA anti-SARS-CoV-2 a la
proteina de pico se correlaciona en pacientes convalecientes con respuestas
de células T CD4 **: y la magnitud de los titulos del ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) de IgG1 e IgG3 RBD se correlaciona fuertemente con
la neutralizacion viral. %' °

La generacion de anticuerpos neutralizantes dirigidos a la proteina espiga es la
base de mltiples vacunas humanas en ensayos clinicos ’ para contrarrestar el
SARS-CoV-2, y la neutralizacién del virus es la base de posibles anticuerpos
monoclonales terapéuticos y preventivos que también se encuentran
actualmente en ensayos clinicos en humanos. Dichos anticuerpos
neutralizantes de virus son protectores en modelos animales de infeccion por
SARS-CoV-2. Anticuerpos neutralizantes potentes y T CD4 1 sesgados-
" respuestas de células T a la proteina de la espicula proteger contra la
infeccion por SARS-CoV-2 en los pulmones y la mucosa nasal de los primates
no humanos sin evidencia de cambios inmunopatolégicos. © La regién RBD de
la proteina de pico del SARS-CoV-2 muestra poca homologia de secuencia con
los coronavirus estacionales. > Aunque las variantes en la proteina pico del
SARS-CoV-2 (p. Ej.,, D614G) pueden ser una preocupacion, el SARS-CoV-2
tiene una tasa de variacion baja y, hasta ahora, no se ha demostrado que tales
variantes reduzcan el reconocimiento de epitopos de RBD importantes para
neutralizacion de anticuerpos.

Informes recientes han demostrado una disminucion de los anticuerpos
neutralizantes 1gG contra el SARS-CoV-2 en la convalecencia, lo que aumenta
el temor a la susceptibilidad a la reinfeccion. Los niveles de anticuerpos
siempre disminuyen después de la fase aguda de la infeccion porque la
mayoria de los plasmablastos, la respuesta "efectora” de las células B, inducida
durante las primeras semanas después de la infeccion, son de corta
duracion. Se observa un patron similar con el efector CD8 *Respuesta de las
células T. Después de esta reduccion, la memoria serolégica es mantenida por
el menor numero de células plasmaticas de larga vida que residen en la médula
Osea y secretan de forma constitutiva anticuerpos en ausencia de antigeno. La
respuesta de recuerdo de anticuerpos proviene de este conjunto de células B
de memoria que también son de larga duracion. De hecho, se ha demostrado
que las células de memoria circulantes raras producen anticuerpos
neutralizantes muy potentes cuando los titulos de neutralizacion en suero son
bajos. ° Por lo tanto, una disminucién temprana de los niveles de anticuerpos
neutralizantes no deberia ser motivo de preocupacion. La clave es a qué
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niveles se estabilizan los titulos de anticuerpos después de la infeccion natural
o la vacunacion. Esto representa la generacion de células plasmaticas de larga
duracion para proteger contra infecciones posteriores.

Aproximadamente un tercio de los pacientes que se han recuperado de
COVID-19 tienen anticuerpos con titulos anti-RBD bajos y actividad
neutralizante viral baja, especialmente entre aquellos que han tenido una
enfermedad leve o asintomatica. Dada la amplia gama de enfermedades
clinicas, se espera esta variabilidad en las respuestas de anticuerpos entre los
pacientes con COVID-19. La carga de antigenos es un factor importante de la
magnitud de la respuesta, ya que los titulos de anticuerpos neutralizantes mas
altos se encuentran en la enfermedad grave, *pero también podrian estar
involucrados otros factores. Con base en modelos de dinamica de inmunidad y
reinfeccion de los coronavirus del resfriado comun, coronavirus humano
(HCoV) 0OC43, HCoV 229E y HCoV HKU1, se ha sugerido una inmunidad
protectora limitada contra el SARS-CoV-2. En un estudio que involucré un
desafio humano a un coronavirus circulante (HCoV 229E), los anticuerpos IgG
e IgA disminuyeron durante el primer afio después del desafio nasal viral, lo
gue sugiere que la proteccion contra infecciones repetidas con coronavirus del
resfriado comin dura solo 1 o 2 afios. °Sin embargo, después de la
reexposicion experimental con la misma cepa de HCoV 229E al afio, ningan
individuo que habia sido previamente infectado desarroll6 un resfriado y todos
tuvieron una duracion mas corta de diseminacion del virus detectable. Por
tanto, se puede conservar al menos la inmunidad especifica de la cepa a la
enfermedad clinica por coronavirus a pesar de la rapida disminucién de los
anticuerpos. En primates no humanos, la infeccion por SARS-CoV-2 protege
contra la reinfeccién. *°Mas de 8 meses después del brote y después de
millones de infecciones en todo el mundo, estan apareciendo informes de
casos anecdaéticos de reinfeccion, principalmente después de la enfermedad
inicial leve por COVID-19. Aunque el perfil inmunol6égico completo de estos
individuos no esta claro, la reinfeccion con SARS-CoV-2 sugiere que la
respuesta inmune humana natural puede no proporcionar inmunidad
esterilizante pero que puede acortar la diseminacion viral, reducir la
propagacion y prevenir enfermedades.

Las células T de memoria CD4 *y CD8 * especificas del SARS-CoV-2 también
se generan en enfermedades asintomaticas o graves, *'®'°que exhiben
actividades citotoxicas y expresan citocinas antivirales, caracteristicas que
pueden controlar la replicacion viral y prevenir infecciones graves
recurrentes. Andlisis de CD4 " respuestas de células T indican una polarizacion
predominante a una T 1 tipo, * Aunque las funciones T 4 17 y T 42 citocinas y
células T citotoxicas en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
COVID-19 necesita una mayor claridad. Se informa que los individuos con
enfermedad leve o asintomatica exhiben respuestas robustas de células T de
memoria meses después de la infeccion por COVID-19. Sin embargo, se
desconoce si las células T de memoria en ausencia de anticuerpos circulantes
detectables protegen contra el SARS-CoV-2. Por lo tanto, la identificaciéon de
células T especificas del SARS-COV-2 o su huella de receptor
molecular *puede tener utilidad futura para evaluar la exposicion al SARS-CoV-
2 antes de que surjan los anticuerpos y después de su declive. En la
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actualidad, la comprensién completa de las contribuciones de las células T en
la prevencion de COVID-19 grave estd limitada por el uso de diferentes
meétodos para identificar y perfilar estas respuestas y por su uso en gran
medida en analisis transversales de grupos de enfermedades. Ademas, las
investigaciones se han centrado en las respuestas de las células T circulantes
en el COVID-19 agudo, a menudo durante periodos de linfopenia
marcada * ; por tanto, se sabe poco sobre su capacidad funcional en el pulmén
y otros tejidos para ejercer un papel protector antivirico 0 inmunopatogénico
citotoxico en la convalecencia.

Datos sustanciales demuestran ahora la presencia de inmunidad de células T
preexistente al SARS-CoV-2 en donantes de sangre antes de la pandemia de
COVID-19 o mas recientemente entre aquellos sin infeccién. *'°'° Las
células T CD4 * % memoria se encuentran en frecuencias mas altas que las
células T CD8 ", y probablemente representan respuestas inducidas por una
infeccion previa con otros betacoronavirus endémicos humanos que se sabe
que causan el resfriado comun. Tales células T pueden reconocer
epitopos * conocidos o predichos dentro de la nucleocapside (proteina N) y
proteinas estructurales de espiga, asi como las proteinas no estructurales
(NSP), NSP7 y NSP13. °Las células T reactivas al SARS-CoV-2 también se
observan en los contactos domeésticos de pacientes infectados con el SARS-
CoV-2, y los estudios futuros pueden determinar si las células T con reactividad
cruzada de infecciones anteriores por coronavirus se han potenciado con la
exposicién al SARS-CoV-2 . Las implicaciones biologicas de estos hallazgos
seran significativas si las células T preexistentes configuran el repertorio
inmune a la exposicion al SARS-CoV-2 y después de la vacunacién, asi como
si influyen en la gravedad de COVID-19. En general, estos datos sugieren que
las células T son otro nivel de inmunidad a nivel de poblacion contra COVID-19.

Los datos de seroprevalencia (anticuerpos contra la proteina de pico de SARS-
CoV-2) estiman que puede haber 10 veces mas infecciones de SARS-CoV-2
que el numero de casos notificados. Por tanto, es posible que entre 40 y 50
millones (del 12% al 15% de la poblacion de EE. UU.) Hasta la fecha hayan
sido infectados con una respuesta seroldgica detectable al SARS-CoV-2. Sin
embargo, no es prudente confiar en la inmunidad natural basada en la
poblacién, especialmente para las poblaciones en riesgo de una mayor
gravedad de la enfermedad. Aumentar los anticuerpos neutralizantes
especificos y lainmunidad Ty 1 a niveles altos con una vacuna eficaz,
independientemente del estado inmunoldgico previo, puede proteger alin mas a
estos individuos.

Las vacunas COVID-19 en desarrollo disefiadas para prevenir la infeccion
clinica, la gravedad de la enfermedad, o ambas, muestran la induccién de una
respuesta inmune anamnésica a la proteina de pico con una segunda dosis ’ y
pueden generar niveles altos de anticuerpos neutralizantes comparables o
mayores que los observados en muestras de suero de pacientes. La induccion
de suficientes células T auxiliares foliculares CD4 "y la inclusion de refuerzos
de vacuna, empleadas para varias otras vacunas donde los niveles de
anticuerpos circulantes son criticos para la protecciéon, pueden ser necesarias
para mantener los niveles de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-
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2. Potenciar los antivirales CD8 "y T 1 CD4 *Las células T que reconocen
espigas y epitopos de otras regiones conservadas del proteoma también
pueden ser cruciales para limitar la replicacion y la gravedad de la
enfermedad. El SARS-COV-2 bien puede seguir el camino de los coronavirus
anteriores y volverse endémico en la poblacion como otro virus del resfriado
comdan.

Por lo tanto, en los pocos meses "cortos" desde el reconocimiento de este
virus, se estan desentrafiando dos caminos clave para la inmunidad adaptativa
COVID-19 y las vacunas que aprovechan este conocimiento estan en rapido
desarrollo.
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