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Resumen: Este trabajo es una revisién bibliogrifica que
compara la inmunidad anti-SARS-CoV-2 inducida por la
infeccién natural y la inducida por vacunacién, para entender
las particularidades de la respuesta en cada caso, asi como
sus ventajas y desventajas. Se escogieron articulos que
reportaran la medicién de concentracion de anticuerpos séricos,
determinantes de inmunidad celular y/o evolucién clinica de los
pacientes. Se encontré que: A) Los pacientes recuperados de una
infeccién por SARS-CoV-2 presentaron una respuesta mayor
y mds heterogénea de anticuerpos y células B de memoria que
los pacientes vacunados, con un mayor nimero de linfocitos T
CD4+, que cooperan con la diferenciacién de linfocitos B y con
la produccién de anticuerpos neutralizantes. B) La vacunacién
previene la tormenta de citocinas asociada a la infeccién natural.
C) Dos dosis de una vacuna basada en ARN mensajero logran
una concentracion de anticuerpos de clase IgG practicamente
igual a la de los pacientes severamente enfermos, pero sin el
dafio a los nédulos linfiticos asociado a la infeccién natural. D)
Se puede aumentar el nimero de linfocitos B administrando
dosis de refuerzo de la vacuna. Si bien, tanto la vacunacién
como la infeccién natural generan respuestas anti-SARS-CoV-2
significativas, la vacunacién es el método mds seguro para
proteger a la poblacién, pues evita el riesgo a la inmunopatologia
y a la mortalidad asociados con la infeccién natural. M4s atn,
la inmunidad hibrida (aquella que adquieren los pacientes que
superaron la infeccidn natural y fueron después vacunados)
induce una produccién de anticuerpos capaces de neutralizar por
completo al SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Infeccidn natural, Vacunacion,

Respuesta inmunitaria.

Abstract: This work is a bibliographic review that compares
anti-SARS-CoV-2 inmmune response induced by natural
infeccién with that induced by vaccination, to understand the
particularities of each response, as well as their advantages and
disadvantages. Research articles that reported levels of antibodies
in serum, determinants of cellular inmmunity and/or clinical
evolution of patients were chosen. It was found that: A) Pacients
previously infected with SARS-CoV-2 presented a larger and
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Postgrado.2023;12(1):¢357.d0i:10.37910/RDP.2023.12.1.¢358 T cells that cooperate with the differentiation of B cells and
production of neutralizing antibodies. B) Vaccination prevents
the cytokine storm associated with natural infection. C) Two
doses of an mRNA vaccine induced an IgG concentration
nearly equal to severe ill patients but without the damage
to lymph nodes associated with natural infection. D) B cell
levels can be increased by giving booster doses of the vaccine.
Althought both vaccination and natural infection generate
signiﬁcant anti-SARS-CoV-2 immune responses, vaccination
is the safest method to protect general population, because it
avoids the risk of immunopathology and mortality associated
with natural infection. Futhermore, hybrid immunity (that
adquired by patients who overcame the natural infection and
were later vaccinated), induces production of antibodies capable
of completely neutralizing SARS-CoV-2.

Keywords: SARS-CoV-2, Natural infection, Vaccination,
Immune response.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) es el agente causal del COVID-19

(coromavirus disease 2019). Al evadir la barrera representada por la respuesta inmunitaria temprana(l), el
SARS-CoV-2 puede activar una serie de mecanismos efectores del mismo sistema inmunitario capaces de

causar dano al hospedador(2’3)

en el intento de prevenir el avance del virus. Debido a esta respuesta nociva
que puede resultar de la infeccién natural, se ha trabajado en el desarrollo de vacunas que puedan inducir
una respuesta inmunitaria menos severa para el paciente, pero efectiva contra el virus, que genere memoria
celular y una proteccién adecuada contra posibles re-infecciones. Este trabajo es una revision bibliografica que
busca entender las particularidades de la respuesta inmunitaria anti-SARS-CoV-2 que se da en pacientes que
han sufrido la infeccién natural y compararla con aquella respuesta que resulta de la vacunacién, resaltando
cudles son los potenciales riesgos y beneficios en cada caso, tomando como fuente de informacién los trabajos
publicados en la literatura cientifica. Con este fin, se escogieron articulos que reportaran la medicién de la
concentracién de anticuerpos séricos, los determinantes de inmunidad celular y/o la evolucién clinica de los
pacientes.

Infeccidn natural

Respuesta Inmunitaria: La COVID-19 puede ser una enfermedad grave asociada al sindrome respiratorio

agudo severo (SARS). Esta infeccidn ha generado una alta tasa de mortalidad en todo el mundo®.
La respuesta inmune protectora contra SARS-CoV-2 estd mediada por linfocitos T CD4+ de memoria
en las vias respiratorias, con produccién de interferén (IFN)-y, activacién temprana de la inmunidad innata

e induccién de linfocitos T CD8+ especificos contra el virus®. Sin embargo, los mecanismos de evasién del

SARS-CoV-2 pueden compromer la eficiencia de la respuesta innata inicial®. En personas de la tercera edad
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la respuesta puede encontrarse adicionalmente comprometida por la disminucién de células presentadoras de
antigeno de origen mieloide y la activacién tardia de linfocitos T). Estos factores que afectan la efectividad
de la respuesta inmunitaria temprana pueden favorecer la presencia de una carga viral alta y sostenida en el
tejido parenquimatoso pulmonar, una respuesta tardia asociada a un proceso inflamatorio exacerbado con
gran produccién de interleucina-6 (IL-6) y un desenlace potencialmente fatal®).

Respuesta exacerbaday tormenta de citosinas: Unavez en los pulmones, el virus es particularmente efectivo
evadiendo o retrasando la activacién de la respuesta inmune innata asociada a IFN tipo Iy tipo III (¢ y B)(9),
lo que le permite replicarse rdpidamente e infectar a un gran numero de células, incluyendo células epiteliales

del conducto alveolar, células endoteliales vasculares y macréfagos alveolares'?). Una vez que los sensores de
la inmunidad innata detectan al virus de forma tardia a nivel citosélico por medio de los receptores tipo Toll
(TLR), van a producirse interferones tipos I y III, ademas de mediadores proinflamatorios, con una alta la
concentracién de citocinas y quimiocinas que favorecen el dano tisular, con aumento de la vascularizacién y
reclutamiento de macréfagos y neutréfilos, y una tardia activacién de linfocitos T, que estdn asociados a la
resolucién del cuadro clinico 2.

Asi, la evasién de la inmunidad innata que causa el retraso en la produccion de IFN- o y B, y en activar
la inmunidad adaptativa, estd asociada con fracaso en el control de la infeccién primaria por SARS-CoV-2,
acompanado de una elevada produccién de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1, IL-6 ¢ IL-12 y
de las quimiocinas IL-8, CCL3, CCL5, CCL2y CXCL10"13) 1o cual resulta en aumento de la severidad
del cuadro clinico del paciente, que puede requerir hospitalizacién por enfermedad pulmonar y potencia el
riesgo de un desenlace fatal. La susceptibilidad a sufrir enfermedad grave varia dependiendo de la edad de los
individuos, pues la capacidad de los linfocitos T en responder répidamente tiende a perderse en individuos
de edad avanzada, tanto por defectos en las propias células T, como por defectos en las células dendriticas en
su funcién de presentacién antigénica y actividad co-estimuladora‘’?.

Respuesta especifica protectora: La respuesta inmunitaria especifica contra el SARS-CoV-2, también
llamada respuesta adaptativa (en contraposicién con la respuesta inmunitaria no especifica, o respuesta
innata), estd mediada por los linfocitos B productores de anticuerpos, los linfocitos T CD4+ cooperadores

(Th, T helper) y los linfocitos T CD8+ citotéxicos (CTL, cytotoxic T lymphocytes) %, Tanto los linfocitos
B como los linfocitos T, a través de sus receptores (anticuerpos y TCR, T cell receptor, respectivamente)
reconocen multiples estructuras antigénicas del SARS-CoV-2, optimizando asi la respuesta contra el virus y
permitiendo la resolucién del proceso infeccioso!>17).

Los linfocitos T CD4+ tienen la capacidad de diferenciarse en linfocitos cooperadores, con capacidad de
activar a los linfocitos B y a los linfocitos T CD8+, reclutar células de la inmunidad innata, tener actividad
antiviral directa y facilitar la reparacién tisular®. Normalmente, en respuesta al virus, los linfocitos T CD4+
van a diferenciarse en células Th1 (productoras de IFN-y) y en linfocitos T cooperadores foliculares (Tth, T
follicular helper), que estdn especializados en proveer ayuda a los linfocitos B, para que éstos se diferencien
en células plasmaticas productoras de anticuerpo y células B de memoria.

Los linfocitos T CD8+ son pieza clave en el control de infecciones virales debido a su actividad
citotéxica contra células infectadas, gracias a su capacidad de producir moléculas como IFN-y, granzima By
perforina<l4>.En infecciones por SARS-CoV-2, la presencia de linfocitos T CD8+ especificos contra el virus
ha sido asociada con buen pronéstico!'”),

Los linfocitos B, por su parte, tienen la capacidad de producir anticuerpos especificos a diferentes
estructuras del virus, sin embargo, un blanco especial de ataque es la proteina espiga y su dominio de unién a
receptor (RBD, receptor binding domain){!®), Estos anticuerpos tienen la capacidad de neutralizar al SARS-
CoV-2, evitando la infeccién de nuevas células, por lo que se han asociado a una respuesta protectora.

Memoria Inmunitaria
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La memoria inmunitaria es la base para la proteccion a largo plazo luego de la recuperacion de una infeccion
o después de recibir una vacuna, pues prepara al sistema inmunitario para una respuesta mds rdpida y
efectiva en el eventual re-encuentro con un microorganismo potencialmente patdgeno, como el SARS-
CoV-2. La memoria inmunitaria depende, por definicidn, de la llamada respuesta adaptativa, a través de
los linfocitos B de memoria, los linfocitos T CD4+ de memoria, los linfocitos T CD8+ de memoria

y los anticuerpos producidos por células plasméticas de vida larga (LLPC, long-lived plasma cells) 1929,
Es de resaltar, sin embargo, que algunos componentes de la llamada respuesta innata, que incluyen a los
linfocitos NK (natural killer) y algunas células de linaje mieloide, presentan cambios epigenéticos después de
enfrentarse a microorganismos invasores, lo que les permite responder en forma optimizada al enfrentarse
por segunda vez al mismo patégeno, y, si bien esto no se considera estrictamente memoria inmunitaria, sin

duda forma parte de la respuesta protectora!!?),

Jennifer Dany col® hicieron un seguimiento por 8 meses a sujetos que se habian recuperado de infecciéon
por SARS-CoV-2, evaluando la concentracion y actividad neutralizante de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
de isotipos IgG e IgA, asi como células de memoria del linaje B, T CD4+ y T CD8+. Encontraron que
el 95% de los participantes presentaban niveles significativos de por lo menos tres de los componentes de
memoria inmunitaria anti-SARS-CoV-2 al final del periodo evaluado. Otros trabajos21-24 que evaluaron
tanto anticuerpos neutralizantes como células de memoria B y T, también encontraron una respuesta de

memoria robusta en el periodo evaluado, incluso en aquellos sujetos que habian tenido una infeccién con

sintomatologfa benignam’zz). A pesar de lo limitado de los periodos de seguimiento en estos trabajos, la

cinética observada en los componentes evaluados (anticuerpos y células de memoria) fue comparable con
estudios que evaltian la respuesta de memoria a otros patégenos'®).

Como la medicién de la concentracidén de anticuerpos especificos en suero es el componente de la memoria
inmunitaria que desde el punto de vista prictico es més fécil de medir, algunos trabajos han tratado de
evaluar la memoria anti-SARS-CoV-2 basindose tinicamente en este pardmetro. Sin embargo, es importante

recordar que en el curso natural de una respuesta inmunitaria la concentracion de anticuerpos especificos

tiende a disminuir una vez controlada la infeccidn, pero esto no significa que el paciente esté desprotegido(w).
De hecho, en los pacientes que han sufrido infeccién por SARS-CoV-2 se ha demostrado que incluso

concentraciones muy bajas de anticuerpos, por el orden de nanogramos/mL, todavia muestran capacidad

(I518) Egto ha estimulado el uso terapeutico del suero de pacientes convalescientes®®, Es

importante también recordar que la concentracién de anticuerpos séricos no siempre se correlaciona con el
(20)

neutralizante

resto de los componentes de memoria inmunitaria'™”, como el nimero de células de memoria, por ejemplo,
lo cual es una razén adicional para no interpretar en forma aislada una baja concentraciéon de anticuerpos
especificos como un estado de menor proteccién'-

Si bien se ha evidenciado una sustancial heterogeneidad en diferentes individuos en la cinética de los
distintos componentes de memoria inmunitaria®?, los resultados generales indican que la respuesta de

memoria es robusta en la mayorfa (mas del 90%)*2% de los pacientes expuestos, y sugieren que en caso de una
nueva exposicion al SARS-CoV-2, las células de memoria y los anticuerpos formados en el primer encuentro
con el virus, generaran una respuesta efectiva contra el SARS-CoV-2, que si no llegase a ser esterilizante
(evitando la infeccién en forma absoluta), podria restringir la propagacion del virus hacia las vias respiratorias
bajas, manteniéndolo confinado al tracto respiratorio alto, limitando asi la clinica del paciente a la de un
resfriado comtn o incluso cursando como una infeccién asintomética!>2).

Evolucién de la Respuesta e Inmunidad Hibrida: Un aspecto resaltante de la respuesta inmunitaria anti-
SARS-CoV inducida por la infeccidén natural, es que el nimero de los linfocitos B de memoria especificos

contra los antigenos del virus aumenta y se mantiene alto incluso 12 meses después de la infeccion®®

22.23.27) Estas células de memoria experimentan un continuo recambio clonal (un proceso que incluye
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hipermutacién somdtica) durante este periodo, lo que les permite producir un repertorio mas amplio de
anticuerpos, con mayor afinidad, capaces de reconocer incluso algunas variantes virales con mutaciones

en el RBD?*?728), Estos cambios indican continua evolucién de la respuesta humoral y se han asociado

(23,29)

con persistencia de material viral y estimulacién antigénica mantenida , incluso en perfodos cuando

el paciente estd asintomdtico y el riesgo de trasmitir el virus (posibilidad de contagiar a los contactos del

paciente) es practicamente nulo®”.
Mis aun, se ha reportado que si los individuos que se ha recuperado de una infeccién por SARS-CoV-2

reciben un reto antigénico adicional, como el representado por las vacunas basadas en ARN mensajero

(vacunas Moderna y Pfizer-BioNTech, por ¢jemplo), pueden adquirir la llamada inmunidad hibrida®”-28:30

31y su repertorio de anticuerpos se ampliaré de forma tal que ser4 capaz de neutralizar incluso una proteina

de espiga con hasta 20 mutaciones, de acuerdo a un modelo experimental(30), lo que sugiere que los pacientes
que adquieren esta forma combinada de inmunidad (inmunidad inducida por infeccidn natural seguida de
inmunidad inducida por vacunacién) serdn capaces de generar una poblacién de células B de memoria y
de anticuerpos capaces de protegerlos de las diferentes variantes circulantes de SARS-CoV-2, ¢ incluso de

posibles variantes futuras”-28:39),

Vacunas anti-SARS-ColV-2

La vacunacién ha sido una de las medidas de salud publica que mayor impacto ha tenido en la reducciéon
de la morbilidad, discapacidad y mortalidad asociadas a las enfermedades infecciosas, brindando protecciéon
no sélo a nivel individual sino también comunitario. Por lo tanto, desde las fases tempranas de la pandemia
causada por el SARS-CoV-2, se unieron iniciativas de la industria, entes gubernamentales y la academia para
desarrollar vacunas efectivas y seguras que pudieran brindar proteccién global a la poblacién contra este
reto sin precedentes. Multiples vacunas candidatas se incorporaron en diferentes estudios controlados en
paralelo para evaluar la seguridad y eficacia de los distintos enfoques en la prevencién de la infeccién o en la
disminucién de la morbilidad y mortalidad asociadas a ésta.

Las vacunas confieren un tipo de immunizacidn activa, pues retan al sistema inmunitario del inviduo
para que responda a un antigeno artificial (manipulado para que no sea capaz de causar enfermedad). En
el disefio de vacunas existen distintos enfoques para realizar el reto antigénico, lo que ha generado las
distintas plataformas que se han utilizado en las vacunas anti-SARS-CoV-2, algunas de las cuales se discuten
a continuacién.

Vacunas basadas en virus inactivado: De manera general, las vacunas desactivadas/inactivadas (también
llamadas muertas) se basan en el tratamiento de microorganismos mediante sustancias quimicas o la
aplicacién de calor, con el objeto de inhibir su capacidad replicativa sin alterar su estructura antigénica.
Una vacuna inactivada contra el SARS-CoV-2 que se ha aplicado en forma masiva es Sinopharm (BBIBP-

CorV)®?, en la que se utiliza como reto antigénico una cepa del virus aislada de un paciente, cultivada en la
(

linea de células Vero e inactivada con -propiolactona 32) El protocolo basico de inmunizacién consiste en la

inyeccion de dos dosis de la vacuna que se administran con un intervalo de 21 dfas®¥. Cada dosis contiene 4
ug del virus inactivado y 0,45 mg de hidréxido de aluminio como coadyuvante, en un volumen de 0,5 mLG3Y,
Con mis de 400 millones de dosis aplicadas en mds de 40 paises, Sinopharm ha demostrado ser una

vacuna segura, eficaz y efectiva®®, Durante la primera ola de COVID-19 la eficacia de Sinopharm en

prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 se estimé en 78.899(3334)

hospitalizacién, enfermedad severa y muerte se estimé en 80%, 92% y 97%, respectivamente35. Después
de recibir la primera dosis de la vacuna, 40% de los individuos producen anticuerpos especificos, y este
porcentaje se eleva al 100% después de la segunda dosis36. Con la aplicacién de una tercera dosis de

, mientras que su eficacia para prevenir
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Sinopharm o con el uso de dosis de refuerzo heterélogas con vacunas basadas en subunidades proteicas
(ZF2001) o ARN mensajero (BNT162b2), es posible estimular la produccién de anticuerpos capaces de
reconocer y neutralizar algunas variantes virales de preocupacién (VOC, variants of concern) como la variante

(37-39

Omicron ). En forma similar a lo que se ha referido en pérrafos anteriores con respecto a la infecciéon

natural, las altas concentraciones de anticuerpo que se producen en los individuos vacunados comienzan a
disminuir después de un tiempo, sin embargo, se ha demostrado que las células de memoria persisten®),
Otro hallazgo importante es que, si un individuo que ha superado una infeccién natural recibe luego la
vacuna Sinopharm, las concentraciones de anticuerpos que alcanza, incluso después de una primera dosis,
son superiores a las que alcanzan los individuos que nunca se han infectado y han recibido dos dosis de la
vacuna, lo que recuerda la inmunidad hibrida que ya se ha mencionado en pérrafos anteriores®).,

Vacunas basadas en vectores virales: De manera general, para disenar vacunas basadas en vectores virales se
introducen en un virus atenuado (un virus que por su naturaleza o por manipulacidn in vitro es 7o patogénico)
genes que codifican los antigenos de un agente patégeno. Este virus modificado genéticamente es el vector
que al ser inoculado producira los antigenos del microorganismo contra el se quiere generar la respuesta,
permitiendo al sistema inmunitario reconocer y eliminar al patdgeno. La vacuna Sputnik V (Gam-COVID-
Vac) es una vacuna en la que se combinan dos adenovirus no replicantes como vectores virales: el adenovirus
recombinante tipo 26 (rAd26-S) y el adenovirus recombinante tipo 5 (rAd5-S), ambos modificados para que
porten el gen completo de la glicoproteina S (spike) del SARS-CoV-2Y, Estos vectores se administran en
forma secuencial, utilizando rAd26-S para el primer reto antigénico y rAd5-S para la segunda dosis, separada
por un intervalo de 21 dias“V),

Los estudios han demostrado que Sputnik V es una vacuna segura y efectiva. Los primeros reportes
indicaban que la vacuna inducia una robusta respuesta de anticuerpos especificos contra el dominio RBD dela
proteina S, con capacidad de neutralizar la infeccidn viral, asi como de linfocitos T especificos que producian
INF-y en respuesta al SARS-CoV-2™Y. La vacuna mostré una eficacia del 91,6% en la prevencion de la
infeccién una vez aplicada la segunda dosis®Y. Estudios posteriores reportan que los inviduos que reciben
Sputnik V, comparados con personas no vacunadas, tienen menor riesgo de sufrir infeccidn (OR, odd ratio,
de 2,41; es decir, un riesgo 2,41 veces menor de sufrir infeccién), hospitalizacién (OR: 6,89), ingreso a unidad
de cuidados intensivos (OR: ifinito, pues en este estudio ninguno de los individuos vacunados con Sputnik
V fue ingresado a UCI, mientras que 1232 del grupo de 70 vacunados tuvieron que ser ingresados) o muerte
(OR: 15,4) asociadas a SARS-CoV-2142),

Laaparicion de variantes de preocupacién (VOC) han hecho necesario revisar la efectividad de las vacunas,
incluyendo Sputnik V, contra estas nuevas variantes. Si bien se ha notado una disminucién en la capacidad

de neutralizacién contra la variante Beta®?, Sputnik V sigue siendo capaz de proteger contra la infecciéon

(42) y Omicron(“).

grave, hospitalizacién y muerte asociadas con las variantes Delta

Nuevamente, llama la atencién que los pacientes que se han recuperado de una infeccién natural y reciben
una primera dosis de Sputnik V, producen una concentracién significativamente mayor de anticuerpos
especificos contra la proteina S, con una capacidad neutralizante también significativamente mayor, que los
individuos que nunca han sufrido la infeccién y han recibido dos dosis de la vacuna'®®). La alta concentracién
de anticuerpos especificos también disminuye en forma significativamente mas lenta en el periodo post-

vacunacién en los pacientes con inmunidad hibrida“® y éstos son capaces de neutralizar incluso a la variante

Beta del SARS-CoV2™¥7.
Vacunas basadas en ARN mensajero: De manera general, las vacunas basadas en ARN mensajero (ARNm)
estan compuestas por una molécula sintética de ARNm que codifica para un antigeno de interés y que se

incorpora en una nanoparticula lipidica estabilizada con polietilenglicol(48). Dos vacunas que utilizan esta

plataforma para inducir respuestas protectoras contra el SARS-CoV-2 son la Moderna (mRNA1273)%) y
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la Pizer-BioNTech (BNT162b2)Y. Ambas utilizan moléculas de ARNm que codifican la proteina S del

SARS-CoV-2 completa, estabilizada en la conformacién pre-fusién, en su forma anclada a la membrana

#850) Estas moléculas de ARNm se sintetizan con nucleésidos de uridina modificados para aumentar

48-50

celulart

su estabilidad y favorecer una mayor produccién de la proteina viral 59 Una vez inoculadas, estas vacunas

inducen la expresién de la proteina S del SARS-CoV-2 en la membrana de las células del hospedador48, con

una conformaci6n similar a la proteina viral natural, lo cual sirve de estimulo antigénico para favorecer una

50-52) 14 eficacia de las vacunas

Moderna y Pfizer-BioNTech para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 se ha reportado en 94,1% %) y

respuesta inmunitaria especifica, tanto de anticuerpos como de linfocitos T

959%59), respectivamente. La efectividad en el mundo real para prevenir la infeccién se reportd en 93,3% y

86,1%, para prevenir las hospitalizaciones en 86% y 88,8% y para prevenir el ingreso a la unidad de cuidados

intensivos en 100% y 100% para las vacunas Moderna y Pfizer-BioNTech, respectivamf:nte(53 ),

Con respecto a la memoria inmunitaria anti-SARS-CoV-2, las vacunas basadas en ARNm inducen una

persistente respuesta de linfocitos B de memoria, con presencia de centros germinales en ganglios que se

asocian a una robusta respuesta de anticuerpos especificos, con capacidad neutralizante® y una respuesta

de linfocitos T CD4+ y CD8+ especificos, con fenotipo asociado a células madre de memoria de vida

(56,57)

media larga(ss). Es de resaltar que la aplicacién de una tercera e incluso una cuarta dosis de refuerzo

se ha asociado con un aumento significativo de células B y T de memoria, aumento en la produccién de

IgG especifica, moderado aumento en la produccién de IFN-y por linfocitos T en respuesta al virus®® y

efectividad en prevenir la hospitalizacién y muerte asociadas a las variantes Delta y Omicron.”

Los individuos previamente infectados que recibieron vacunas basadas en ARNm desarrollaron respuestas

de anticuerpos y células B de memoria significativamente mayores que las de los individuos sin infeccidon

(27.3031549) ¢on una mayor capacidad de neutralizar distintas variantes virales?>

previa

Efectos adversos asociados a las vacunas anti-SARS-CoV-2: En general, las vacunas han demostrado ser
seguras, y los efectos adversos asociados con ellas son normalmente de intensidad leve o moderada, locales,
transitoriosy de poco riesgo para la persona inmunizada. Los efectos adversos mas frecuentemente asociados

con Sinopharm han sido fiebre y dolor en el sitio de la inyeccidon. No se han reportado efectos severos o

323337) Para Sputnik V los efectos mis frecuentes fueron sintomas similares

41)

muerte asociados a Sinopharm!

a los de la gripe, dolor en el sitio de la inyeccién, astenia y dolor de cabeza™. Para las vacunas ARNm los

efectos adversos mds comunes fueron dolor en el sitio de la inyeccién, fatiga y dolor de cabeza, con una baja

incidencia de eventos adversos severos, que fue similar a la del grupo placebo(49’50).

Algunos eventos adversos severos se han reportado en una incidencia muy baja, sin embargo, por sus
posibles serias consecuencias han estimulado la realizacién de investigaciones para determinar si realmente
estdn asociados a las vacunas.

Para Sputnik V, por ejemplo, un estudio realizado en Irdn reporté que de 18 personas vacunadas que
tenfan nifos de 1-6 afos de edad, 15 de los nifos (83%) presentaron fiebre y escalofrios por uno o dos
dias, comenzando 2-5 dias después de la vacunacién de sus padres, una sintomatologia que sugiere una

%) Si bien los adenovirus

posible infeccién por adenovirus en los nifos, transmitida por sus padres vacunados
utilizados en la vacuna Sputnik V son no replicantes, otras vacunas basadas en este tipo de vectores han

demostrado una baja expresién genética del adenovirus. Otro aspecto que ha levantado preocupacion es

el uso de adenovirus tipo 5 en las vacunas Sputnik V y CanSino (Ad5-nCoV)®?), pues varios ensayos han

demostrado un aumento de la susceptibilidad a sufrir infeccién por VIH-1 en individuos que habian recibido

vacunas que utilizaban este vector(®?)

Por su parte las vacunas Moderna y Pfizer-BioNTech se han asociado con episodios de miocarditis

6

y pericarditis en pacientes jovenes®” y algunos casos de taquicardia después de recibir la vacuna Pfizer-

BioNTech también han sido reportados?.
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Algunos efectos han sido tan serios que han resultado en la suspension, al menos temporal, de la

(63

aplicacién de algunas vacunas en varios paises ). Tal es el caso de los eventos de tromboenbolismo, algunos

con consecuencias fatales, en pacientes que habifan recibido la vacuna Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1
nCoV-19)®%, una vacuna que utiliza un adenovirus no replicativo de chimpancé como vector65. Las
opiniones sobre la relacién de estos eventos con la vacuna todavia son controversiales y los estudios para
aclararlo contintian©>%%),

En todo caso, el seguimiento de las poblaciones vacunadas ha evidenciado que los efectos adversos serios
tienen una incidencia sumamente baja, y los beneficios de las vacunas superan notablemente los posibles

riesgos(66).

Infeccion natural vs vacunacion

Después de haber presentado las caracteristicas de la respuesta inmunitaria inducida por la infeccién natural
y por las vacunas anti-SARS-CoV-2, cabe la pregunta: ; Qué respuesta inmunitaria ejerce un rol protector de
mayor eficacia contra el virus? A continuacion, se presentan algunos aspectos que pueden ayudar a contestar
esta pregunta.

Los resultados de los distintos estudios, tal como se han presentado en esta revisién, indican que tanto
la infeccién natural como la vacunacién son capaces de generar una robusta respuesta especifica, tanto
de linfocitos B (produccién de anticuerpos) como de linfocitos T (inmunidad ce/ular), con una memoria
inmunitaria perdurable, si bien en los pacientes vacunados las concentraciones de anticuerpos disminuyen en
forma mds rapida después del reto antigénico que en los pacientes que han superado una infeccién natural©”.
Sin embargo, esta limitacién se puede superar con la aplicacién de multiples dosis de refuerzo®% 37¢7).

Un estudio realizado en Qatar indica que los individuos que han superado una infeccién natural por
SARS-CoV-2 tienen aproximadamente la mitad del riesgo de sufrir una (re)infeccion que aquellos que
han recibido la vacuna Pfizer-BioNTech o Moderna (Cociente de riesgo, HR, hazardratio, de 0,47 y 0,51;

respectivamente); y aproximadamente una cuarta parte del riesgo de sufrir hospitalizacién o muerte asociadas

al SARS-CoV-2 (HR de 0,24 en ambos casos)(ég). En congruencia con estos resultados, otro estudio realizado
en Indiana, revela que seis meses después del reto antigénico (vacunacién o infeccidn, segin fuese el caso) el
indice acumulado de infeccién fue de 6,7% para los pacientes vacunados, lo cual era més del doble del que
presentaban los pacientes previamente infectados (2,9%), es decir, habfa mas infecciones por SARS-CoV-2
en el grupo de vacunados que en el grupo que habia superado una infeccién por el virus, con diferencias
estadisticamente significativas'®. Sin embargo, este mismo trabajo reporté que los pacientes vacunados
presentaron indices acumulados significativamente menores de visitas al servicio de emergencia por cualquier
causa (5,0%), hospitalizacién por cualquier causa (1,2%) y muerte por cualquier causa (0,32%) que los
pacientes con infeccidn previa por SARS-CoV-2 (6,6%, 1,9% y 0,51%, respectivamente)(69). En Israel, por
su parte, se encontr6 que la inmunidad inducida por infeccién proporcinaba una mayor protecciéon contra
la hospitalizacién asociada al SARS-CoV-2 que la vacunacién con Pfizer-BioNTech después de pasados por
lo menos cinco meses de la aplicacién de la segunda dosis(”.

Con respecto a la infeccién por SARS-CoV-2 con consecuencia fatal, se ha reportado en estudios post-
mortem que los ganglios linfticos peribronquiales de pacientes fallecidos por COVID-19 presentan una
notable alteracién de la arquitectura, con marcada hipoplasia o ausencia de centros germinales, y disminucion
de células dendriticas foliculares, linfocitos Tth y linfocitos B foliculares, todo lo cual se asocia con pérdida
de la regulacién de la respuesta inmunitaria contra el virus’?, En contraste, la vacunacién se asocia con
hiperplasia folicular, presencia de centros germinales activos, con abundantes linfocitos B, linfocitos Tth y

células dendriticas foliculares, lo cual se asocia con una respuesta humoral anti-SARS-CoV-2 robusta®+7),
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Un riesgo que se ha asociado a la infeccién por SARS-CoV-2 que debe ser tomado en cuenta es la
posibilidad de sufrir de condicién post-COVID-19 (PCC, post-COVID-19 condition), que se refiere a signos
y sintomas que se desarrollan durante o después de la enfermedad aguda y que contintian por més de 12

1) Los sintomas mds frecuentes son

semanas y no pueden ser explicados por un diagnéstico alternativo
fatiga profunda, disnea, capacidad pulmonar reducida, deterioro cognivo y de la memoria, hiposmia/anosmia,
desérdenes del suefio, ansiedad y depresién. Hasta dos tercios de los pacientes que han sufrido COVID-19
pueden presentar PCC, lo cual puede afectar su estado funcional, su calidad de vida e incluso su condicién
laboral V.

Un aspecto adicional que debe ser considerado en esta seccién es la posibilidad de combinar las respuestas
inmunitarias inducidas por la infeccién natural con aquella promovida por la vacunacién: la inmunidad
hibrida. Se ha presentado cdmo en individuos que han superado una infeccién por SARS-CoV-2 la
vacunacion, incluso a partir de una primera dosis, genera una respuesta de mayor magnitud que la producida

(27,30,31,36,45

por dos dosis de la vacuna en individuos que nunca se han infectado ). Esta respuesta respuesta no

<27’30’72), pues se asocia con hipermutacién

solo es cuantitativamente mayor, sino también cualitativamente
somdtica y aumento de la afinidad, permitiendo aumentar la capacidad neutralizante de los anticuerpos e
incluso reconocer a distintas variantes virales, por lo cual la inmunidad hibrida se asocia con menor riesgo a
la infeccidn y efectiva proteccion contra la hospitalizacion y muerte asociadas al SARS-CoV-217%),
Finalmente, es importante recalcar que los estudios para mejorar las opciones en vacunas contindan,

incluyendo estrategias como la aplicacion de refuerzos via nasal, utilizando antigenos de nuevas variantes
virales¥, o la estrategia terapettica de utilizar anticuerpos monoclonales en la prevencién y tratamiento de
la infeccién por SARS-CoV-279),

CONCLUSIONES

Si bien la infeccién natural ha mostrado una mayor proteccién que las vacunas contra la (re)infeccién por
SARS-CoV-2(%3) I3 vacunacién sigue siendo el método mds seguro para proteger contra el COVID-19,
pues tienen la ventaja de inducir inmunidad sin tener que pasar por la enfermedad. La infeccién natural ofrece
sus ventajas s6lo después de haberse superado, pero durante la infeccién primaria existe el riesgo de que el
paciente presente un cuadro severo que requiera hospitalizacién, cuidados intensivos, y que incluso pueda
tener un desenlace fatal. Aun después de superar la infeccién primaria, todavia existe el riesgo de sufrir PCC.
Ninguno de estos riesgos estd asociado a la vacunacién. Es posible que se requieran dosis de refuerzo para
mantener en niveles dptimos de proteccién la inmunidad, pero en este momento los beneficios que ofrecen
las vacunas superan notablemente sus posibles desventajas.
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