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REVISION TEMATICA

E1 SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) es la causa de COVID-19
(coronavirus disease 2019). Los lugares de entra-
da del SARS-CoV-2 son normalmente células
dela cavidad nasal y de las vias respiratorias
altas y bajas. Tras unirse la proteina S del virus
a su receptor celular ACE2 (angiotensin-conver-
ting enzyme 2), se internaliza y el ARN viral es
reconocido por PRRs (pattern recognition recep-
tors), lo cual da lugar a diversas cascadas de
sefalizacion que tienen como resultado final la
produccién de citoquinas proinflamatorias y
una respuesta antiviral, cuyo exponente prin-
cipal es la produccién de IFN-I (interferén tipo
I). Este dltimo, al unirse a su receptor, hace
que las células produzcan los denominados
ISG (interferon-stimulated genes). Diversas pro-
tefnas virales son capaces de interaccionar con
componentes celulares y modular las casca-
das de sefializacién. Por ejemplo, las proteinas
virales ORF3b y ORFé6 inhiben la cascada del
IFN-L.

Tras la activacion de la respuesta inmune
innata y de las células dendriticas, se pone
en marcha una respuesta inmune adaptativa
que da lugar a la aparicién de células B pro-
ductoras de anticuerpos especificos, primero
de tipo IgM y después IgG e IgA. También se
produce una respuesta especifica de células
T, tanto CD4 como CD8. En la mayoria de los
casos, la infeccién por SARS-CoV-2 se resuelve
y permanece un pool de células T y células B
memoria por un periodo largo de tiempo, las
cuales son las responsables de una respuesta
mds rapida y eficaz tras encontrase una segun-
da vez con el virus. La duracién de la memoria
inmunolégica especifica no se conoce con exac-
titud, pero algunos estudios han demostrado
que aproximadamente el 95% de los pacientes
mantienen una memoria especifica al menos 6
meses tras la infeccion. Es importante sefalar
que solo los test serolégicos para la deteccion
de anticuerpos no reflejan la riqueza, comple-
jidad y durabilidad de la memoria inmuno-
l6gica. Por ejemplo, mientras que los niveles
de anticuerpos tipo IgG frente a la proteina S
permanecen estables durante 6 meses, la fre-
cuencia de células B memoria especificas es
mds alta a los seis meses que tras un mes dela
infeccion. Mientras tanto, los linfocitos T CD4
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y CD8 memoria suelen tener una vida media
de 3 a 5 meses.

En un porcentaje significativo de casos,
COVID-19 se manifiesta como una enferme-
dad severa que se caracteriza por un sindrome
de distrés respiratorio agudo caracterizado
por una respuesta inflamatoria agresiva y
fallo multiorgénico, y en muchos pacientes
las complicaciones tromboembdlicas son muy
importantes. El COVID-19 severo no es solo
debido a los efectos directos del SARS-CoV-2,
sino también a una respuesta alterada y desre-
gulada del huésped. Por tanto, es muy impor-
tante definir las alteraciones inmunolégicas
que se correlacionan con una enfermedad
severa, ya que esto puede ayudar a estratifi-
car mejor a los pacientes. Entre ellas, se han
descrito por ejemplo que en el 5-10% de los
pacientes con COVID-19 severo se encuentran
en el suero anticuerpos neutralizantes frente
al IFN-], lo cual favoreceria una replicacion
incontrolada del virus. Otros autores han
observado la presencia de anticuerpos capaces
de bloquear la accion del IFN-I en monocitos.
Estudios émicos han revelado la presencia de
alteraciones en los niveles de citoquinas infla-
matorias y ciertos metabolitos en el suero de
pacientes con enfermedad grave, asi como el
incremento en la frecuencia de ciertas pobla-
ciones celulares como por ejemplo células T
CD#4 citot6xicas, monocitos inmaduros y célu-
las T exhaustas. En nuestro laboratorio hemos
analizado una cohorte de pacientes entre 40
y 80 afios con COVID-19. Nuestros resulta-
dos han puesto de manifiesto que aquellos
pacientes con un COVID-19 severo, en com-
paracion con aquellos con una enfermedad
moderada o leve, se caracterizan por un pool
de células T muy activadas, una alta expresion
de granulos citotoxicos en células T y células
NK, una expansion de células NK adaptativas
y la acumulaciéon de monocitos inmaduros,
activados y disfuncionales, que se caracterizan
por un cambio brusco en la expresion de las
moléculas CD300.

Por tltimo, y en relacion a las vacunas, se
ha observado que en individuos que previa-
mente han pasado la enfermedad, la respuesta
a la primera dosis de vacunas da lugar a una
respuesta rdpida de anticuerpos con activi-
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dad neutralizante a unos niveles similares
a los observados tras una segunda dosis en
aquellos individuos que previamente no han
pasado la enfermedad. Por tanto, la segun-
da dosis de vacunas en individuos que han
pasado la enfermedad podria espaciarse en el
tiempo sin ningtin problema. La repercusion
de la aparicién de variantes se estd estudian-
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do en la actualidad con mucha atencién. Por
ejemplo, se ha visto que anticuerpos genera-
dos tras la vacunacion tienen en algunos casos
una capacidad neutralizante significativamen-
te disminuida frente a las variantes 501Y.V2
(B.1.351, sudafricana) y 501Y.V3 (P1, brasile-
fia). También se ha descrito la crosreactividad
de anticuerpos neutralizantes generados en
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respuesta a la infeccién por la variante 501Y.
V2. No obstante, es muy importante tener en
cuenta que el impacto de las variantes en la
respuesta celular T CD4 y CD8 en personas
que han pasado la enfermedad o que han sido
vacunados parece ser insignificante. Sin duda,
més estudios en relacion a las variantes son
necesarios.



