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Resumen

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 afecta la respuesta inmune innata y adaptativa del hospedador. Si la
respuesta inmune innata es exacerbada, se produce la tormenta de citocinas afectando la respuesta inmune
adaptativa que redunda en una disfuncién del sistema inmune. El reconocimiento y eliminacién viral mas
eficiente es por medio de los anticuerpos neutralizantes y la memoria celular adaptativa contra el virus. La
memoria celular de linfocitos citotoxicos, de células NK y NKT es trascendental en la eliminacién del virus y las
células infectadas por éste. A la par, la memoria de células Th1 y B son criticas para la produccién de anticuerpos.
Sin embargo, la presencia de anticuerpos no define la respuesta celular de memoria efectiva contra el virus.
Las vacunas usadas en la actualidad generan una buena respuesta CD4+ y B de memoria, pero no todas
generan CD8+ de memoria. Al disminuir la respuesta de memoria CD8+ la posibilidad de manifestaciones
clinicas incrementa. En pacientes con comorbilidades o deficiencias en la respuesta de interferén, su
memoria CD8+ es menor y por ello son mas propensos a desarrollar cuadros clinicos mas complejos. Se
concluye que el papel de la memoria inmunolégica CD8+ es clave para la eliminacién del virus SARS-CoV-2.
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Abstract

The SARS-CoV-2 infection affects the host's innate and adaptive immune response. If the innate immune response
is exacerbated, the cytokine storm occurs, affecting the adaptive immune response and hence an impaired
immune response. The most efficient viral recognition and elimination are through neutralizing antibodies and
adaptative cellular memory against the virus. The cellular memory of cytotoxic lymphocytes, NK cells, and NKT
cells is essential in eliminating the virus and the cells infected by it. At the same time, the memory of Th1 and
B cells are critical for the production of antibodies. However, the presence of antibodies does not define an
effective memory cell response against the virus. The vaccines currently used generate good CD4+ and B memory
responses, but not all generate memory CD8+s. If the CD8+ memory response decreases, the possibility of
clinical manifestations increases. In patients with comorbidities or deficiencies of the interferon response, their
CD8+ memory is lower, and therefore they are not more likely to develop more complex clinical manifestations.
It is concluded that the study of CD8+ immunological memory is critical to eliminate the SARS-CoV-2 virus.
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RESPUESTA INMUNE CELULAR ADAPTATIVA EN LA INFECCION POR SARS-COV-2

Introduccion
EST RUCTURA BASICA DEL VIRUS

Los coronavirus (CoV) son virus de
ARN+ monocatenarios con una envoltura
caracterizada por estructuras en forma
de espicula que asemejan una corona. La
familia Coronaviridae esta formada por
cuatro subfamilias Alfacoronavirus (aCoV),
Betacoronavirus (fCoV), Deltacoronavirus
(0CoV) y Gammacoronavirus (yCoV). Se
sabe que un total de 7 CoV infectan a los
seres humanos, consisten en dos alfas CoV
(HCoV-229E y HKU-NL63) y cinco betas CoV
(HCoVOC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, SARS-
CoV-2 y MERS-CoV).

Los CoV, HCoV-229E, HKU-NL63,
HCoVOC43 y HCoV-HKU1, han estado
circulando durante mucho tiempo en
la poblaciobn mundial. Se presume que,
a través de los anos, las mutaciones
en el ARN viral han dado lugar a una
disminucién significativa de la tasa
de infeccion y en consecuencia de los
procesos fisiopatolégicos asociados a la
infeccion (Artika y col., 2020). Por ello, la
infeccion por coronavirus se consideraba
como una infecciéon viral benigna. Esta
definicion cambi6 en 2002-2003 cuando en
China hubo brote con una nueva cepa de
coronavirus, asociada a animales salvajes.
Se demostré que el virus es el factor
desencadenante del sindrome respiratorio
agudo severo y por ello se denominé SARS-
CoV. El virus SARS-CoV-1 es altamente
contagioso y su tasa de letalidad es del
9,6% (Gralinski y Baric, 2015). El rapido
control epidemiologico evit6 la propagacion
del virus. Posteriormente en paises de
Medio Oriente, en 2012, y Corea del Sur
en 2015 se detectd otra cepa, MERS. Se
reporté una letalidad cercana al 35% y
pudo controlarse epidemiolégicamente

(Gralinski y Baric, 2015; Artika y col., 2020).
En el ano 2019, se produjo la pandemia
por SARS-CoV-2 proveniente de China
debido al erratico control epidemiologico
a nivel mundial (Artika y col., 2020; Zhou
y col., 2020). A pesar de que la tasa de
letalidad de SARS-CoV-2 es inferior a los
dos anteriores, 2-3 % en poblacion total
y alrededor de 30 % en poblacién adulta
mayor, la presencia de variantes virales
con mayor tasa de infeccion ha generado
importantes problemas epidemioldgicos a
nivel mundial (Zhou y col., 2020).

El genoma del coronavirus esta formado
por 2 sitios UTR, 5" y 3, la replicasa, la
espiga (S), la envoltura E (Envolvente),
la M (Membrana), la N (Nucleocapside) y
la cola de poli (A) (Figura 1). Hay genes
adicionales al final del genoma (Figura 1).
La proteina S esta altamente glicosiladay es
necesaria para la infeccion (Mousavizadeh
y Ghasemi, 2021). Aunque la proteina S
es muy similar entre el SARS 1y 2 (94%
de secuencia de nucleétidos), hay un sitio
sensible a proteasas en el SARS-CoV-2 que
esta ausente en el anterior (Mousavizadehy
Ghasemi, 2021). La proteina de membrana
y las proteinas accesorias no son esenciales
para la replicacion; sin embargo, son vitales
en el ensamblaje y patogenia viral. Hay
otros genes no estructurales, las proteinas
del marco abierto de lectura (ORF), ORFlab,
ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 y ORF8
que también se transcriben (Chen y col.,
2020). La funciéon de estas proteinas en la
infeccion, la replicacion viral y la respuesta
del hospedador atin estan en estudio.

Los coronavirus, SARS-CoV, SARS-CoV-2
y MERS, infectan, principalmente, las
células del tracto respiratorio (Zhou y col.,
2020). Todos usan la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) como receptor
primario. El SARS-CoV-2 tiene un periodo
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Figura 1. Esquema de la estructura del virus SARS-CoV-2. Los rectdngulos en negro, que representan
la proteina de la espiga (S) y la nucleocapside (N), son las proteinas mds relevantes para generar una
respuesta inmune antiviral efectiva. Los rectangulos grises representan otros aspectos importantes de la
estructura viral. La proteina N es mdas conservada que la proteina S.

de incubacion de 1 a 14 dias, que varia de
3 a 7 dias. Los sintomas mas comunmente
descritos son fiebre leve y moderada,
debilidad, tos seca, dolor de cabeza,
congestion nasal, dolor de garganta, dolor
muscular, sintomas gastrointestinales y falta
de olfato y gusto. La poblacion adulta mayor
es mas susceptible a desarrollar formas
severas de la enfermedad a consecuencia
del virus. Se registra una alta mortalidad
en pacientes con comorbilidades tales
como: obesidad, hipertensiéon, diabetes
y pacientes inmunocomprometidos y en
pacientes con inmunodeficiencia primaria.

INFECCION VIRAL

En un analisis general, Mason (2020)
describi6 tres fases de la infeccion viral
por SARS-CoV-2. La primera fase es la fase
asintomatica ya que la infeccion se presenta,
mayoritariamente, en la nariz y en la cavidad
bucal. En la nariz, el sistema inmunolégico
involucra anticuerpos locales y células
inmunes innatas que pueden provocar una
respuesta inmunitaria adaptativa via células
T residentes en mucosas. La induccién de
la respuesta inmune adaptativa depende
de la expresion del antigeno, que es baja

en las primeras etapas de la infeccion viral.

En la cavidad orofaringea predomina la
respuesta inmune innata, complemento,
neutroéfilos y macrofagos, y anticuerpos,
fundamentalmente IgA, péptidos
bactericidas y enzimas que controlan
principalmente infecciones bacterianas
(Mason, 2020). Alli, el virus provoca
una respuesta inmune minima (Mason,
2020). En la fase sintomatica moderada,
el virus esta presente principalmente
en el epitelio pseudoestratificado de
las vias respiratorias mas grandes. En
estas areas hay una excelente respuesta
inmune innata contra células y proteinas
involucradas en dano celular y obstruccion
de las vias respiratorias (Mason, 2020). Sin
embargo, las células epiteliales danadas
pueden eliminarse y ser reemplazadas
con células basales. En los procesos de
gravedad, las células exocrinas bronquiales
(denominadas células club), presente en los
bronquiolos, se infectan comprometiendo
por ello la produccion de mucina y otros
productos secretores (Mason, 2020).
Ademas, el virus infecta y se replica en las
células epiteliales de tipo Il que expresan
el receptor de la enzima convertidora de
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angiotensina 2. La disminucion de células
club son responsable de la insuficiencia
respiratoria. La reabsorcion activa tipica
de liquido alveolar y electrolitos también
se ve obstaculizada, lo que puede resultar
en hipocalemia (Mason, 2020). Las células
endoteliales danadas conducen a la
trasudacion de proteinas plasmaticas de
origen inflamatorio y a una formacion
irregqular de membranas hialinas (Mason,
2020).

El SARS-CoV-2 utiliza el complejo
receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), una proteina
transmembrana glicosilada, para infectar e
invadir la célula diana (Shang y col., 2020;
Yan y col., 2020). La maxima expresion de
ACE?2 se observa en el epitelio respiratorio,
pulmones, rinones, intestinos, testiculos
(células de Sertoli y Leydig), utero, vagina,
endotelio y corazén (Shangy col., 2020; Yan
y col., 2020). El sitio sensible a la proteasa
de la proteina espiga se escinde mediante
una serina proteasa 2 transmembrana
especifica (TMPRSS2). La unidad S 1 (S1)
del virus se une al ACE2 como receptor
diana (Shang y col., 2020; Yan y col., 2020;
Morelliy col., 2021). Luego, utiliza la serina
proteasa del hospedador TMPRSS2 para la
escision de la proteina S, lo que permite la
union de las membranas viral y celular y,
en consecuencia, la entrada del virus en la
célula (Shangy col., 2020; Yan y col., 2020;
Walls y col., 2020; Morelli y col., 2021). La
union del virus y su internalizacion deja a
las células sin una enzima ACE2 activa. La
ACE2 soluble que carece de anclaje a la
membrana se encuentra en niveles bajos
en la sangre (Batlle y col., 2020). El impacto
de una pequena cantidad de ACE2 activo y
su papel en la fisiologia cardiovascular y la
fisiopatologia del SARS-CoV-2 es un tema
fascinante que esta en estudio.

RESPUESTA INMUNE INNATA Y TORMENTA DE
CITOCINAS

La respuesta antiviral se desencadena,
de manera general, por la activacion de
la transcripcion y secrecion de interferéon
(IFN) de tipo I (Zhao y Zhao, 2020; Krainer
y col., 2020; Ye y col., 2020). Sin embargo,
en las células de la inmunidad innata
dos receptores de reconocimiento de
patégenos (PAMP) son capaces de detectar
el ARN viral, el receptor de reconocimiento
de retinoides RIG-1 y los receptores
TOLL (TLR 3, 7 y 8). Una vez reconocido
el patégeno, se produce la activacion
del inflamasoma. El inflamasoma es
un sistema multi-protéico citoplamatico
involucrado produccién de citocinas
proinflamatorias, IL-1p, IL-18 (Zhao y
Zhao, 2020; Krainer y col., 2020; Ye y col.,
2020). Estas citocinas, a su vez, activan la
produccion de proteinas de fase aguda,
mayoritariamente proteina C reactiva e IL-
6. La IL-6 es responsable del incremento de
neutroéfilos en sangre periférica junto con
GM-CSF. Por ello, la activacién exacerbada
del inflamasoma puede conllevar a muerte
celular de las células de inmunidad innata.
La muerte celular conlleva a la secrecion
de alarminas que son detectadas por
los receptores de alarma denominados
DAMP (Zhao y Zhao, 2020; Krainer y
col., 2020; Ye y col., 2020). La activacion
células via receptores DAMP amplifica
la respuesta inflamatoria y bloquea
los mecanismos de control fisiolégico.
En este proceso de exacerbacion, las
citocinas antiinflamatorias como IL-10 no
son capaces de disminuir el proceso. La
inflamacion multisistémica afecta diversos
organos. Este proceso de respuesta
exacerbada se denomina tormenta de
citocinas (Zhao y Zhao, 2020; Krainer y
col., 2020; Ye y col., 2020).
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En pacientes con comorbilidades la
tormenta de citocinas pudiera ser producto de
una inflamacién subclinica, denominada en
inglés inflamaging (Lara y col., 2020; Meftahi
y col., 2020). A la par, la tormenta de citocinas
puede observase en varias enfermedades
inflamatorias y por ello se analizaron
diversos tratamientos antiinflamatorios
para la infeccion viral, muchos de ellos sin
éxito. Uno de los puntos a destacar es que
la disminucion de la respuesta inflamatoria
puede afectar la respuesta inmune adaptativa
y con ello el control del proceso infeccioso.

Se han descrito dos elementos
importantes en la infeccion por SARS-
CoV-2 que son clinicamente relevantes,
a saber, el incremento de neutréfilos con
disminucion de linfocitos circulantes y la
hipocomplementemia (De Sanctis y col.,
2021). La hipocomplementemia se debe a
un proceso de estimulacion directa a través
de glicanos de las proteinas virales, de los
anticuerpos producidos contra el virus, IgM
e IgQq, y por la activacion de neutrofilos. La
activacion de los neutrdfilos en el proceso
infeccioso se produce por la deteccion de
nucleétidos virales, restos celulares, por la
replicacion viral y por citocinas inflamatorias
en el tejido blanco de la infeccion viral
(De Sanctis y col., 2021). Ese proceso de
hiperactivacion redunda en la muerte de
las células via NETosis. La NETosis activa
los receptores DAMP que a su vez puede
inducir mas muerte celular e incrementar la
tormenta de citocinas (De Sanctis y col. 2021).
El bloqueo de la via del complemento reduce
parcialmente el proceso inflamatorio mas
no lo elimina. Es necesario la limpieza del
detritus celular via eferocitosis. Igualmente,
es importante entender que los neutrofilos
reclutados en la inflamacién pulmonar
pueden verse afectados por la presencia de
virus o pueden ser activados por complejos

antigeno anticuerpo via receptor Fc de la
inmunoglobulina (De Sanctis y col., 2021). En
este proceso juegan un papel fundamental
los receptores CD32A/B y CD16. Como
se detalldé anteriormente, en el cuadro
inflamatorio en el parénquima pulmonar
se observa un numero elevado de NETosis
aunado a la pérdida de estructuras tisulares
que conllevan a la reducciéon marcada de
alvéolos pulmonares y por ende generando
insuficiencia respiratoria. El proceso ademas
afecta el transporte de electrolitos, sodio y
potasio que repercuten en el intercambio
hidrico tisular. La reparacion tisular no ocurre
y por tanto la capacidad de recuperacion
alveolar es baja.

La respuesta de anticuerpos con
capacidad neutralizante es importante en la
proteccion de la infeccién viral; sin embargo,
este proceso no necesariamente involucra
una memoria prolongada o una eficiente
eliminacion viral (De Sanctis y col., 2021).
Para ello es necesario la incorporacion
de células CD8+, NK, NKT, células T de
mucosas (MAIT), linfocitos de respuesta
innata (ILC), y células T y 8. El proceso de
activacion celular de linfocitos T citotoxicos
es independente de CD4+.

PRESENTACION ANTIGENICA Y ESTIMULACION
LINFOCITARIA

La presentacion antigénica en el
proceso de infeccidn viral se ha estudiado
mayoritariamente en el término de
secuencias peptidicas de proteinas virales
y su contrapartida en las proteinas del
sistema mayor de histocompatibilidad
(Sanchez-Mazas, 2020; De Sanctis y col.,
2021; Tavasoliany col., 2021). Los estudios
indican que hay una predisposicion genética
al reconocimiento viral. El alelo HLA-B
* 46: 01 esta relacionado a la menor
probabilidad de unir proteinas virales
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mientras que los alelos HLA-B * 15: 03 y
HLA A 02*01 estan asociados con una alta
probabilidad de uni6n a la proteina S. Los
alelos HLA-B*07:03 (clase I), DRB1*03:01,
y DRB1 #12:02 (clase II) se han asociado
a susceptibilidad (Sanchez-Mazas, 2020;
De Sanctis y col., 2021; Tavasolian y col.,
2021). Estos resultados sugieren que varios
haplotipos de HLA estan asociados con la
susceptibilidad de diferentes enfermedades
(Sanchez-Mazas, 2020; De Sanctis y col.,
2021; Tavasolian y col., 2021). Con base
en la incidencia de infecciones y muerte
por SARS-CoV-2 en Africa, lesa y col. (2020)
encontraron regiones inmunodominantes
comunes de Plasmodium falciparum, lo
que explica las tasas de infecciobn mas
bajas. Aunque las células CD8+ podrian
ser responsables de la respuesta inmune
protectora postulada, los anticuerpos
que reaccionan de forma cruzada contra
epitopos similares de ambos patdgenos
deben analizarse cuidadosamente.

Leite y col. (2021) en un analisis
realizado en 98 paises lograron demostrar
una asociacion de polimorfismos de las
citocinas IL-6, IL1-0 e IL-12B con infeccién
y severidad y el alelo HLA B* 13: 01
como un alelo protector. Lo importante
de este trabajo es destacar que es poco
probable encontrar una asociacion directa
de HLA con la respuesta directa con
SARS-CoV-2. En la poblacién venezolana,
esencialmente mestiza con caracteristicas
particulares, distintas a algunas poblaciones
latinoamericanas (Del Pilar Fortes y col.,
2012), el impacto de estudios es no es
significativo.

RESPUESTA LINFOCITARIA

Garcia (2020), en una revision, describio
la diferencia entre la inmunidad protectora
y la desregulacion inmunitaria en pacientes

infectados SARS-CoV-2. En pacientes graves,
la expresion de marcadores de agotamiento
o marcadores inhibidores es significativa,
lo que sugiere que las células circulantes
CD8+ no responden o son anérgicas
(Garcia, 2020). Por ello, la activacion de
células CD8+ especificas contra el virus
puede ser esencial para disminuir la carga
viral. Vibholm y col. (2021) demostraron
que la persistencia del virus SARS-CoV-2
dependia de las respuestas de los linfocitos
CD8+. En ausencia de la respuesta antiviral
de los linfocitos CD8+, las células de la
inmunidad innata de origen linfoide pueden
compensar esta deficiencia (Sanchez-
Mazas, 2020; Kikkert, 2020; Taefehshokr y
col., 2020). Las células NK y NKT también
contribuyen a este fenédmeno (Maucourant
y col., 2020; Bjorkstrom y Potenza, 2021).

En pacientes con infeccion grave, la
produccion de IFN y por las células T CD4+
es menor que los controles (Liy col., 2020;
Udomsinprasert y col., 2020), y el nimero
de linfocitos B circulantes es deficiente.
Wangy col. (2020) lograron demostrar que
una disminucion significativa de células T
CD8+ y células B circulantes esta asociado
a una menor tasa de recuperacion o
peor pronostico. Por otro lado, Liu y col.
(2020) detectaron anticuerpos potentes y
neutralizantes contra multiples epitopos
en pacientes convalecientes; sin embargo,
dichos epitopes no concuerdan con el papel
de CD8+ en la eliminacion viral. Es evidente,
como se demostré en nuestro laboratorio
(Mayora y col., 2020), que la disminucion
de células T de memoria circulante esta
asociada a una menor respuesta antiviral y
por ello a un mayor riesgo de enfermedad
severa.

Haciendo un analisis del genoma y
proteinas virales, Ferretti y col. (2020)
lograron identificar antigenos especificos
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reconocidos por los linfocitos CD8+ de
memoria contra el virus. Se usaron los
6 alelos HLA clase I mas prevalentes en
la poblacién. Llamativamente, de los
29 epitopes virales reconocidos, solo 3
se ubicaron en la proteina S. Los otros
epitopos se ubicaron en el ORFlab o en
la proteina nucleocapside (Ferretti y col.,
2020). Se ha demostrado ademas que esta
respuesta es inferior en sujetos de la tercera
edad (Gallerani y col., 2021). Por ello, en
muchos estudios realizados al inicio de la
pandemia con péptidos tinicamente contra
proteina S, la respuesta de memoria CD8+
fue considerada errébneamente baja. Como
se demuestra en la figura 1 y se describio
en el texto, la proteina N esta conservada
a diferencia de la S. El analisis actual
del proceso de memoria CD8+ sugiere
que, a pesar de que las vacunas usadas
actualmente pueden generar una respuesta
CD8+ contra proteina S, los nuevos
constructos virales deberan contener
proteina N ademas de algunos epitopes de
ORF1 para generar una respuesta antiviral
mas especifica por un mayor tiempo. Adamy
col. (2021), analizando células de pacientes
recuperados y fallecidos detectaron
frecuencias aumentadas de células T de
memoria polifuncionales, CD4+ CXCR5 +
HLA-DR + y proporciones disminuidas de
células T de memoria efectoras (TEM) que
expresan Granzima-B y Perforina. La mayor
abundancia de células efectoras T CD8 +
PD-L1 + CXCR3 + polifuncionales, CXCR5
+ HLA-DR + TSCM, asi como células T
productoras de citocinas antinucleocapside
permitié diferenciar la respuesta celular
entre pacientes recuperadosy fallecidos. La
escasez de células CD8+ especificas contra
nucleocapside predice con precision el
desenlace de la enfermedad mortal (Adam
y col., 2021).

Grifoniy col. (2021) han hecho un mapa
de antigenos virales y epitopes de interés
que compaginan la importancia de la
presentacion antigénica con la respuesta de
memoria generando una matriz de interés
para predecir respuestas en poblaciones y
asociacion con diferentes productos virales.

Varios estudios han analizado la
posibilidad de una respuesta inmunitaria
protectora antes de la infeccion por SARS-
CoV-2 (Lee y col., 2020; Reche, 2020;
Schulien y col., 2021). Se documentaron
respuestas de células T de memoria contra
otros coronavirus, que fueron capaces de
inhibir la infecciéon por el SARS-CoV-2 in
vitro (Leey col., 2020; Reche, 2020; Schulien
y col., 2021). Esta respuesta protectora
celular se presume que esta presente
en ninos expuestos a otros coronavirus.
Eventualmente, puede ocurrir la generacion
de células de memoria y anticuerpos
protectores por inmunizacioén contra otros
virus (Leey col., 2020; Reche, 2020; Schulien
y col., 2021). El mecanismo de proteccion
puede depender de epitopos similares
presentados por células de la inmunidad
innata. Se ha documentado que la vacuna
BCG (Marin-Hernandez y col., 2021) podria
dgenerar una respuesta antiviral indirecta
por la activacion de células linfoides innatas
(Tyd, NKT, ILC). Estas células innatas podrian
compensar la respuesta CD8+ antiviral.

Cuando se dgeneran anticuerpos
neutralizantes contra la proteina S de SARS-
CoV-2 éstos pueden inhibir la infeccion por
SARS-CoV-1 y por los beta-coronavirus
comunes (Cohen y col., 2021, a,b). Se ha
demostrado la persistencia de las células B
de memoria IgG + especificas de la espiga, lo
que es un buen augurio para una respuesta
rapida de anticuerpos tras la reexposicion
al virus o la vacunacion (Cohen y col.,
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2021, a,b). Ademas, se demostré que las
células T CD4+ y CD8+ especificas contra
el virus son polifuncionales y se mantienen
después de 200 dias, aunque en bajo dintel
(Cohen y col., 2021, a,b). Es importante
recordar que las respuestas virales de las
células T CD4 + estan dirigidas contra varias
proteinas del SARS-CoV-2, mientras que las
respuestas de las células T CD8+ se dirigen
preferentemente a la nucleoproteina, lo que
destaca la importancia potencial de incluir
la nucleoproteina en futuras vacunas.

ESTUDIOS DE LA RESPUESTA INMUNE CELULAR Y
REPERCUSIONES EN LA CLINICA

Uno de los criterios que esta siendo
implementado para analizar la respuesta
inmune y el riesgo de severidad en caso
de infeccion es la respuesta in vitro ante
péptidos virales o virus inactivado. Como
se ha expuesto anteriormente, la respuesta
inmune contra el virus no solo depende de
la proteina S viral sino de la proteina N y
algunas de las proteinas ORF como ORF1.

Los estudios celulares in vitro son mas
especificos que la deteccion de anticuerpos
neutralizantes. En un nimero importante de
pacientes post COVID-19 o post vacunacion,
independientemente de la vacuna usada,
los anticuerpos pueden disminuir luego
de los tres meses de la exposicion (Cohen
y col.,, 2021, a,b; Goletti y col.,, 2021). La
presencia o no de anticuerpos no se
relaciona con memoria inmunolégica. La
memoria inmunolégica mas importante para
analizar es la memoria celular. La suma de
la deteccion de anticuerpos y respuesta de
memoria celular debe ser utilizada como
base para la conducta terapéutica en todos
los pacientes con riesgo.

En la figura 2, se describen los resultados
de un modelo matematico realizado en

nuestro laboratorio basado en la suma de
trabajos publicados y de nuestra experiencia.
Se puede observar claramente, que la
respuesta inmune celular adaptativa en
individuos vacunados y en aquellos post-
infeccion viral leve o moderada, no severa,
varia con el tiempo. De hecho, en los
respondedores estudiados en el laboratorio,
se ha logrado identificar dos claras
poblaciones. Una de ellas que tiene una
respuesta CD8+ antiviral como elemento
preponderante y otro grupo cuyos niveles
de CD8+ antivirales no son muy altos,
pero se compensan con un incremento de
la respuesta antiviral de células NK y NKT.
Esta respuestas se mantienen a lo largo del
tiempo. Actualmente, estamos estudiando la
posibilidad de que se genere una memoria
de células NK y células NKT contra el virus.
Esta posibilidad ha sido parcialmente
planteada por diversos autores (Goletti y col.,
2021; Zuo y Zhao, 2021; Orumaa y Dunne,
2021). La respuesta CD8+ por vacunas ha
sido publicada recientemente (Oberhardt y
col., 2021; Sadarangani y col., 2021).

En la figura 2 se describe la respuesta de
memoria de linfocitos T, By la participacion de
células NKy NKT en el proceso de eliminacion
viral. En la parte superior se puede observar
la respuesta inmune protectora y eficiente
contra el virus inducido por la infeccién viral
per se o vacunacion mientras que la inferior
se visualiza la respuesta en individuos
post respondedores. En el modelo no se
uso la respuesta celular documentada de
pacientes con COVID-19 severo y pacientes
fallecidos. El punto que destacar en la
figura 2 es la diferencia en la cinética de
la respuesta. La baja respuesta celular de
memoria luego de la fase inicial predice
la respuesta ante la infeccion. En la parte
inferior, se representan mayoritariamente
personas de la tercera edad, los pacientes
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Figura 2. Modelo diferencial de respuesta inmune en respondedores y bajos respondedores. La figura
muestra el modelo matematico de los andlisis de diferentes resultados de estudios hechos in vitro usando
proteinas virales o virus inactivado. El modelo ayuda a predecir la respuesta celular contra el virus en el
tiempo. El andlisis plantea una diferencia de cinética de la respuesta de memoria y de células NK/NKT.

inmunocomprometidos y los pacientes
inmunodeficientes. En esos grupos, hay
dos elementos a resaltar uno la disminucion
de anticuerpos antivirales especificos,
no ilustrada en la grafica, aunado con
una disminucién en la respuesta in vitro
antiviral de linfocitos T CD4+ y T CD8+. A
diferencia de lo expuesto anteriormente,
la respuesta de NK y NKT contra el virus
se pierde con el tiempo y no es capaz
de compensar la baja respuesta de los
linfocitos CD8+. Se desconoce con exactitud
la importancia de las células NK y NKT en
el fendmeno, pero se plantea el paradigma
de una baja sintesis y secrecion de IFN
tipo 1 y de posibles inmunodeficiencias de
proteina de respuesta antiviral via linfocitos
CD8+. En pacientes de la tercera edad y
trasplantados o inmunocomprometidos se
ha planteado como hipétesis exposicion a
citomegalovirus (Poloni y col., 2021; Niitsu

y col., 2021). Es importante destacar que
pacientes con infeccion por citomegalovirus
tiene baja expresion y respuesta celular
ante antigenos comunes y la ausencia de
esta respuesta puede facilitar la infeccion
por SARS-CoV-2 (Poloni y col., 2021; Niitsu
y col., 2021). Los pacientes que cursan
con enfermedad viral severa normalmente
estan coinfectados con otros patégenos.

La respuesta inmune celular en
pacientes pediatricos ha sido objeto
de pocos estudios en los cuales se ha
observado una variabilidad en la respuesta
(Cotugno y col., 2021). Cohen y col.
(2021, a,b), encontraron que los ninos
infectados con el SARS-CoV-2 tenian
respuestas de linfocitos T CD4+ y CD8+
significativamente mas bajas a las proteinas
estructurales y ORFlab en comparacion
con los adultos infectados. Esto puede
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reflejar una comparmentalizacion diferente
de las células T para el procesamiento de
antigenos durante la exposicion o un menor
reclutamiento de poblaciones de memoria.
En comparaciéon con los adultos, los ninos
tenian niveles significativamente mas bajos
de anticuerpos contra los coronavirus f3, lo
que indica una inmunidad inicial diferente.
Las respuestas foliculares auxiliares T
totales aumentaron en los ninos durante la
infeccion aguda, lo que indica una rapida
coordinacion de las respuestas de las
células T y B. Sin embargo, las respuestas
totales de los monocitos se redujeron en
los ninos, lo que puede ser un reflejo de
los diferentes niveles de inflamacion entre
ninos y adultos. Por lo tanto, la reduccion
de la inmunidad previa al coronavirus B y
la activacion y el reclutamiento reducidos
de respuestas de novo en los ninos pueden
conducir a una patogenia mas leve de la
COVID-19 (Coheny col., 2021, a,b).

En el caso de mujeres embarazadas la
respuesta inmune celular de células NKy de
células T de memoria CD8+ son criticas en
la generacion de la eliminacion viral (Chen
y col., 2021). El ambiente tolerogénico
del embarazo protege a la embarazada
de la tormenta de citocinas (Garmendia
y De Sanctis, 2021); sin embargo, a nivel
placentario se pudieran desencadenar
eventos que conlleven a la activacion de
una respuesta local que sea deletérea para
el feto.

Es importante de determinar poblaciones
celulares de memoria en los pacientes
con alto riesgo, los ensayos celulares son
sencillos de realizar en un laboratorio
especializado. La interpretacion de los
resultados puede ser crucial a la hora de una
decision terapéutica, cambio de esquema de
vacunacion e inclusive predecir la severidad
de un paciente con infeccion activa. Ademas,

el analisis puede ser beneficioso para los
pacientes con el sindrome post COVID-19
en la cual la activacion de linfocitos T se
mantiene a pesar de la ausencia de pruebas
nucleotidicas positivas contra el virus
(Steiner y col., 2021).

Conclusiones

La respuesta inmune efectiva contra
SARS-CoV-2 requiere una respuesta
adaptativa eficiente de memoria.
La produccion de anticuerpos no es
directamente proporcional a una memoria
inmunoldgica. La respuesta CD8+ es mas
especifica y eficiente contra el virus. A la par,
las células NKy NKT pueden contribuir en el
proceso de eliminacion viral. En personas
de la tercera edad o inmunodeficientes
primarias o secundarias, la respuesta
celular puede estar comprometida. Por ello,
los estudios de memoria celular in vitro son
claves para definir el riesgo de respuesta
ante la infeccion viral y pueden ser esenciales
en la decision de esquemas terapéuticos
y de vacunaciéon. Las coinfecciones con
citomegalovirus, influenza y otros virus
debe ser estudiada con detalle en personas
de la tercera edad, inmunocomprometidos
y con comorbilidades. A pesar de que el
fin de la pandemia pudiera estar cerca, es
necesario disenar estrategias mas eficientes
que nos permitan definir un mejor manejo
terapéutico del paciente y nos ayuden
dgenerar estrategias de estudio para posibles
infecciones contra otros agentes patégenos
en el futuro.

Financiamiento

El estudio es financiado por 1) el
Proyecto multicéntrico del Ministerio de
Innovacion de Republica Checa numero
FW03010472 titulado Estudio de la eficacia
de vacunas experimentales frente a SARS-
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COVID-2 en modelos animales (JBDS), 2)
por el Programa de Fondos Estructurales
y Operativos de Inversion Investigacion
de la Comunidad Europea titulada:
Enfoque molecular, celular y clinico del
envejecimiento saludable, subvencion
ENOCH; Numero de registro: CZ.02.1.01
/0.0 /0.0/16_019 / 0000868 (JBDS), 3)
Proyecto Financiado por el FONACIT actas
nameros 20, 21y 23 de 2020, otorgado al
Instituto de Inmunologia de la Universidad
Central de Venezuela (AQG).
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