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Resumen

La pandemia de COVID-19 es uno de los retos del siglo XXI; la ciencia y la tecnologia se pusieron a prueba para desarrollar
vacunas, técnicas diagnésticas y tratamientos en tiempo récord. No obstante, la desinformacién y mala interpretaciéon han
hecho que la seguridad y eficacia de las vacunas contra COVID-19 sean un tema de debate. En esta revision se abordan
conceptos sobre los mecanismos de la inmunizacion y la vacunacion; asi como la evidencia que sostiene que las vacunas
contra COVID-19 son inmunogénicas, eficaces y seguras.
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Immunity and COVID-19 vaccines. Revisiting the bases

Abstract

The COVID-19 pandemic is one of the challenges of the 21 century; science and technology were put to the test for the de-
velopment vaccines, diagnostic techniques and treatments in record time. However, misinformation and misinterpretation have
made the safety and efficacy of COVID-19 vaccines a subject of debate. This review addresses concepts on immunization
mechanisms and vaccination, as well as evidence supporting that COVID-19 vaccines are immunogenic, efficacious and safe.
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SARS-CoV-2. Aun cuando la tecnologia del siglo XXI

hace posible la capacidad de interactuar, cooperar y
trabajar a distancia, el acceso a toda esa informacion y

|ntroducci6n

A lo largo de la historia, todas las especies han

encontrado diversos obstaculos para su supervivencia
y uno de los mayores retos han sido las enfermedades
infecciosas. En ningin momento de la humanidad se
habia contado con tal cantidad de técnicas, estrategias
y conocimientos para desarrollar avances cientificos,
diagnosticos y terapéuticos para una enfermedad,
como ha sucedido con COVID-19 y su virus causal,
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conocimiento ha presentado retos: la desinformacién y
su capacidad de propagacion. Actualmente, la seguri-
dad y eficacia de las vacunas contra COVID-19 son un
tema de debate en todos los sectores de la poblacién.

En la busqueda por fortalecer la literatura al res-
pecto, se revisaron algunos aspectos de la respuesta
inmune y las vacunas contra COVID-19.
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SARS-CoV-Z y la complejidad de los virus
ARN

La informacién acerca de la pandemia sigue gene-
rando cientos de reportes en la literatura cientifica, en
los que resaltan los millones de individuos infectados
y fallecidos en mas de 110 paises.'?

El SARS-CoV-2 es un nuevo betacoronavirus con-
formado por una cadena simple de ARN+ de = 30 000
nucledtidos que codifican para mas de 20 proteinas;
de estas, la mas estudiada es la proteina de superfi-
cie S (spike), que se ha convertido en el principal
blanco de moléculas antivirales y anticuerpos neutra-
lizantes.® Los reportes relativos al virus se estan
generando y compartiendo a un ritmo sin preceden-
tes, lo que permite su vigilancia en tiempo real* e
identificar, ademas, las variantes virales para orientar
la toma de decisiones y la planificacion de estrategias
de prevencion y control epidemiolégico.>

Gran incertidumbre ha causado la aparicién de nue-
vas variantes; se esperaba que no le confirieran ven-
tajas evolutivas al virus ni incrementos en la
transmisibilidad, patogenicidad e infectividad.®” La
variante de preocupacion alfa fue muy transmisible,
la gamma causé una enfermedad grave, incluso en
personas previamente infectadas;®® en la delta, la
combinacion de mutaciones parece otorgar una ven-
taja evolutiva e incrementar la transmisibilidad e infec-
tividad del virus, incluso se ha identificado una
potencial evasion inmunitaria; finalmente, dmicron ha
acumulado numerosas mutaciones que la han dotado
de una infectividad mayor que la variante delta.’*"?

Inmunidad y enfermedades infecciosas

En términos simples, la inmunidad es la proteccién
frente a microorganismos infecciosos. El sistema
inmunitario tiene sus propios nichos en tejidos espe-
cializados que facilitan el crecimiento, maduracion y
desarrollo de las células inmunitarias.'

Los mecanismos de defensa contra los microorga-
nismos se incluyen en dos categorias, inmunidad
innata y adaptativa."*'s La primera, natural o nativa,
se refiere a los mecanismos que estan listos para
reaccionar frente a las infecciones, incluso antes de
que ocurran, por lo que constituye la primera linea de
defensa. Estd integrada por la piel, células fagociticas
y dendriticas, linfocitos citoliticos naturales y comple-
mento.”®'S En tanto, la inmunidad adaptativa, adqui-
rida y especifica, consta de mecanismos capaces de

reconocer antigenos especificos del agente infec-
cioso y se activa con los linfocitos (T, B), células
plasmaticas y anticuerpos;'®'* se desarrolla después
de la exposicion a sustancias extrafias y es mas
poderosa y eficaz contra las infecciones.”

La ciencia ha encontrado diferentes formas de esti-
mular la respuesta inmune para combatir distintas
enfermedades, manipulacion a partir de la cual se
gesta el concepto de la inmunizacion, que se define
como una estimulacién deliberada de la respuesta
inmunitaria del huésped.

En general, existen dos tipos de inmunizaciones: la
pasiva, que implica la administraciéon de sueros inmu-
nitarios o trasplantes de tejido productor de células
inmunocompetentes; y la activa, que implica la admi-
nistracion de antigenos con adyuvantes (vacunas).'

Vacunacion

Las vacunas son suspensiones de microorganis-
mos muertos o atenuados, proteinas antigénicas,
construcciones sintéticas de ADN/ARN u otros deri-
vados biomoleculares administrados para la
prevencion, mejora o tratamiento de enfermedades
infecciosas.”® La vacunacion es la administracion de
vacunas para estimular la respuesta inmunitaria o
protectora (inmunizacion), con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo de contraer la enfermedad y sus posi-
bles complicaciones.”®” Asi, la vacunacion es un
evento y la inmunizacion es el resultado potencial de
este, que depende de una compleja coordinacion de
todas las células corporales.”

La activacion del sistema inmunoldgico innato, la
migracion de las células clave y los componentes de
la vacuna a los ganglios linfaticos se producen en
cuestion de horas, seguidos de la maduracion de las
células By T en dias y semanas.'

Después de la eliminacion del patégeno, la res-
puesta adaptativa generalmente establece la memo-
ria inmunoldgica, que se caracteriza por la persistencia
de anticuerpos neutralizantes y la generacién de célu-
las de memoria que pueden reactivarse rapidamente
tras una reexposicion al mismo patégeno,” y la cual
permanece durante meses o afios después de la
vacunacion, lo que brinda proteccién contra infeccio-
nes futuras.'

Memoria inmunoldgica y vacunas

La memoria inmunoldgica ha sido ampliamente
estudiada.”® Hasta la fecha, el mejor indicador de la
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proteccion proporcionada por la vacunacion es la
induccion de células plasmaticas secretoras de anti-
cuerpos de larga duracion y células B de memoria.?°
Entonces, los anticuerpos neutralizantes proporcio-
nan la primera capa de defensa contra la reinfeccion,
y las células B de memoria son la segunda capa.”

De esta manera, las vacunas, al igual que las infec-
ciones naturales, inducen una respuesta inmunitaria
innata, que a su vez activa una respuesta adaptativa
especifica de antigeno. De volverse a presentar el con-
tagio o transmision del agente, se activara la respuesta
inmunitaria especifica para ese microorganismo, que
mitigard eficazmente la infeccién y prevendrd la forma
grave de la enfermedad e, incluso, la muerte.?

Inmunidad de rebaino

Aunque las vacunas son consideradas principal-
mente como herramientas para la proteccion indivi-
dual, también logran proteger a la poblaciéon no
vacunada al disminuir la tasa de transmision. Esto
ocurre porque limitan el riesgo de exposicion al pro-
mover un mayor aclaramiento microbiano dentro de
los hospederos.'® Un ejemplo es la forma como las
vacunas reducen las infecciones sintomaticas por
SARS-CoV-2, con lo cual se ha observado una carga
viral menor entre los individuos con esquema com-
pleto de vacunacién y que han contraido la infeccion,
en comparacion con aquellos no vacunados.*2

A esta proteccidn indirecta se le denomina inmuni-
dad o proteccion de rebafio, en la que solo una parte
de la poblacién necesita ser inmune (mediante infec-
cién natural o vacunacion) a un agente infeccioso
para evitar grandes brotes.? Para lograrla, se requiere
que 75 a 95 % de la poblacién esté inmunizada. Esto
se demuestra con la viruela, contra la cual se alcanzé
una cobertura mundial de inmunizacién > 80 %, que
ha reducido las tasas de transmision a niveles de
erradicacion;® en cuanto al sarampién, debe vacu-
narse a > 90 % de la poblacién para prevenir nuevos
brotes,? mientras que para la poliomielitis, > 80 %
debe estar inmunizado contra el polivirus.?® Los ante-
riores ejemplos ilustran que el rango para la inmuni-
dad colectiva inducida por la vacunacion es especifico
del agente.

De la fase lll al mundo real
La eficacia (vaccine efficacy) se define como el

porcentaje de reduccion de la incidencia de la enfer-
medad en un grupo vacunado comparado con uno no

vacunado; mientras que la efectividad (vaccine effec-
tiveness) es la habilidad o capacidad de prevenir des-
enlaces de interés en escenarios reales, es decir, el
desemperio de la vacuna con la heterogeneidad de la
poblacién a la que fue aplicada.?® Para las vacunas
contra COVID-19 se presentaron los datos de su efi-
cacia y actualmente se comienzan a reportar estima-
ciones de su efectividad.?2%

Comprender como las estimaciones de eficacia de
las vacunas contra COVID-19 se traducen en estima-
ciones de efectividad es crucial, dadas las diferencias
en las poblaciones, los intervalos de dosificacion y
las variantes emergentes.®

Como es de esperar, existen divergencias en la
eficacia y efectividad de los productos vacunales,
incluso en las vacunas de ARNm y vectores virales
se observan diferencias entre variantes virales.??%?
Los reportes abrieron varias interrogantes. Si bien la
eficacia y efectividad pueden discrepar, pareciera que
la proteccidn generada por la inmunizacion se empe-
zaba a debilitar conforme transcurria el tiempo, con
disminucidn en el titulo de anticuerpos neutralizantes
y el aumento gradual en el riesgo de infeccién a los
seis meses de la segunda dosis.®34

Aunque los casos de COVID-19 se incrementaron
en los meses subsecuentes a la vacunacion,® es
contundente la evidencia de que la vacuna sigue
siendo eficiente para prevenir la enfermedad grave y
la muerte.?2323¢ Esto es un indicador de que las vacu-
nas estan generando una memoria inmunoldgica lo
suficientemente robusta para proveer una respuesta
secundaria efectiva. En otras palabras, las células de
memoria se reactivan rapidamente y controlan la
replicacion viral'®2'3¢ (Figura 1).

Del esquema completo al refuerzo

En este contexto, las vacunas contra COVID-19 han
demostrados su eficiencia, si bien esta disminuye con
el tiempo.®”% Por lo anterior, se aprobd el uso de
emergencia de la dosis de refuerzo (booster).%4°

El refuerzo se refiere a una dosis adicional que se
debe administrar después de que la proteccion por un
primer esquema de vacunacion ha comenzado a dis-
minuir. Este fendmeno permite aumentar el titulo de
anticuerpos neutralizantes y mantener la proteccién por
mayor tiempo en comparacion con la obtenida con solo
las dos primeras dosis,*4%4! tal como se reporté para
BNT162b2, en la cual se estimé una reduccion relativa
de 93 % y una reduccién en la mortalidad de 90 %
después del refuerzo.®** Esto dio pie a incontables
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Figura 1. Respuesta de la memoria inmunoldgica en el individuo vacunado contra COVID-19 (ilustraciones creadas con BioRender).

ensayos para determinar la seguridad, eficacia e inmu-
nogenicidad de las terceras dosis, tanto homologas
(del mismo producto vacunal del primer esquema),

como heterdlogas (un producto distinto). Posiblemente,
la presentacion de diversos epitopos podria provocar
una respuesta inmunitaria mas robusta y eficaz, tal
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Figura 2. Lecciones de COVID-19. Perspectiva biopsicosocial (creada con BioRender).

como se describe en el ensayo COV-BOOST de la
tercera dosis de refuerzo homologa o heterdloga de
todas las vacunas aprobadas.34143-46

Las lecciones de COVID-19

No estabamos preparados para COVID-19, que hizo
notorias las grandes inequidades socioeconomicas
en el mundo vy visibilizé el vinculo inseparable entre
los procesos bioldgicos y sociales y la salud de los
individuos (Figura 2).4748

El comportamiento mundial ante la emergencia sani-
taria dejé al descubierto dos vertientes durante las olas
de la pandemia: sectores que tienen acceso nulo o limi-
tado a las vacunas y poblaciones que, aun con la capa-
cidad y el facil acceso, han decidido no vacunarse.*

Las raices del problema son profundas, desde la dispar
distribucién de los productos hasta la desinformacién, lo
cual ha tenido como consecuencia partes del mundo
donde los programas de vacunacion contra COVID son
exitosos y otras donde no tanto; ademas, hay sectores
que consideran que las vacunas son ineficaces e

inseguras.® El resultado es el decremento de la cobertura
inmunitaria, lo cual causa sufrimiento prevenible, prolon-
gacion innecesaria de la pandemia y el riesgo de padecer
variantes resistentes a las vacunas.>®'

Conclusion

La pandemia de COVID-19 es uno de los retos del
siglo XXI. La ciencia y la tecnologia se pusieron a
prueba para desarrollar productos vacunales, farma-
cos y estrategias diagndsticas en tiempo récord.
Ademas, puso de manifiesto que la desinformacion e
inequidad en la ciencia son obstaculos mayores. Ante
esto, es preciso homogeneizar conceptos generales
sobre estos temas, para fortalecer los cimientos con
los que se enfrentaran los nuevos desafios que
supone el mundo después de COVID-19.
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