. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO DE REVISION

Alejandro Torres-Flores,"?® Isabel Wong-Baeza*® y Constantino Lopez-Macias'*

"Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social; 2Departamento de Inmunologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico
Nacional. Ciudad de México, México

Resumen

Los humanos se exponen cada dia a innumerables estimulos externos, tanto ambientales como microbianos. La memoria
inmunoldgica registra de manera especifica un estimulo y articula una respuesta secundaria mas rdpida y de mayor magnitud
que la respuesta primaria; este proceso constituye la base del desarrollo de vacunas. La pandemia de COVID-19 ofrecio la
oportunidad de estudiar el desarrollo de la memoria inmunoldgica contra un microorganismo emergente. Las células T de
memoria tienen un papel importante en la resolucion de COVID-19 y son pilares importantes de la memoria inmunoldgica. En
esta revision se resumen los principales hallazgos de la respuesta de las células T de memoria contra la infeccion por
SARS-CoV-2, a la vacunacion o a la combinacion de ambos procesos (“inmunidad hibrida”), y se discute como estas células
pueden contribuir a la proteccion a largo plazo contra distintas variantes del virus.

Células T. Memoria inmunoldgica. SARS-CoV-2.

Contribution of memory T cells to the generation of long-lasting immunity against
COVID-19

Abstract

Humans are exposed every day to innumerable external stimuli, both environmental and microbial. Immunological memory
recalls each specific stimulus and mounts a secondary response that is faster and of a larger magnitude than the primary
response; this process constitutes the basis for vaccine development. The COVID-19 pandemic offers a unique opportunity to
study the development of immune memory against an emergent microorganism. Memory T cells have an important role in the
resolution of COVID-19, and they are key pillars of immunological memory. In this review, we summarize the main findings
regarding anti-SARS-CoV-2 memory T cells after infection, after vaccination, and after the combination of these two events
(“hybrid immunity”), and analyze how these cells can contribute to long-term protection against the infection with SARS-CoV-2

variants.
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Antecedentes

Los humanos se exponen cada dia a innumerables
microorganismos, y la respuesta inmunitaria evita, en
la mayoria de los casos, el desarrollo de una infec-
cion.! La memoria inmunoldgica se define como la
capacidad del sistema inmunitario de reconocer paté-
genos enfrentados previamente (por infeccion natural
0 por vacunacién) y de responder de manera mas
rapida y eficaz ante este nuevo encuentro, sin el
desarrollo de enfermedad grave.?

Durante el desarrollo de la respuesta de memoria, las
células T y B reordenan los genes que codifican sus
receptores de antigeno (TCR y BCR), y también realizan
modificaciones epigenéticas.® Dichos cambios genéticos
y epigenéticos son de larga duracién, lo que los distingue
de otros cambios que las células del sistema inmunitario
adquieren cuando son expuestas a ciertos estimulos
ambientales;® estas “adaptaciones” modifican futuras
respuestas al mismo estimulo o a otros, pero constituyen
un estado dinamico que puede revertirse cuando las
condiciones ambientales regresan al estado inicial.* En
algunos casos, particularmente en la inmunidad innata,
la perpetuacion de la adaptacion se considera una forma
de memoria inmunoldgica (‘inmunidad entrenada” o
“memoria a corto plazo”).* Sin embargo, la definicidon
estricta de la memoria inmunoldgica requiere que las
modificaciones genéticas y epigenéticas sean estables
de manera autosostenible (Tabla 1).° El desarrollo de la
memoria inmunoldgica depende de las células plasmati-
cas, asi como de las células B y T de memoria.

Memoria inmunolégica en las células B

Las células plasmaticas y las células B de memoria
tienen caracteristicas que permiten su supervivencia
y su respuesta robusta ante el reencuentro con su
antigeno. Estas caracteristicas incluyen el incremento
en la expresion de genes que modifican el metabo-
lismo y promueven la longevidad celular, en la expre-
sion de factores de supervivencia®y en la produccién
y secrecion de anticuerpos, asi como la diversifica-
cion mediante la reaccion del centro germinal o el
cambio de isotipo de las inmunoglobulinas.®

La generacion de las células B de memoria puede
ocurrir principalmente a través de la via timodepen-
diente (estimulacion por células T foliculares, T,), asi
como por via timoindependiente (sin ayuda de las célu-
las T durante el estimulo inicial). La via timodepen-
diente se inicia en las zonas foliculares de los 6rganos

linfoides secundarios.” Las células B activadas interac-
tuan con celulas T,y con celulas dendriticas folicula-
res,® y posteriormente se diferencian en células
plasmaticas de vida corta productoras de anticuerpos
inmunoglobulina (Ig) M de baja afinidad, o bien, madu-
ran su afinidad en los centros germinales,® donde ocu-
rren la hipermutacion somatica y el cambio de isotipo.®°
Este proceso conduce a la seleccién de clonas de célu-
las B con BCR que tienen mayor afinidad por el anti-
geno, y a la diferenciacién de células plasmaticas de
larga vida o de células B de memoria."?

Memoria inmunolégica de las células T

Las células T expresan receptores clonales altamente
variables que reconocen antigenos presentados por las
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) de clase | o I1.*® La formacién del complejo recep-
tor-antigeno-MHC conduce a la diferenciacién de distin-
tas subpoblaciones de células T con capacidades
efectoras caracteristicas (Tabla 2)."* Cuando las células
T naive son activadas por células presentadoras de
antigeno, se expanden para controlar al patégeno.
Posteriormente, la cantidad de células T se reduce sus-
tancialmente debido a la apoptosis celular, aunque se
preserva una pequefa cantidad de células T de memo-
ria que pueden responder de manera eficiente si un
individuo es reinfectado por el mismo patégeno.” Las
células T de memoria poseen una gran capacidad repli-
cativa y de autorrenovacion. Ademas, las células T de
memoria expresan CD62L y CCR7 y migran a los 6rga-
nos linfoides secundarios, desde donde pueden desple-
garse para infiltrar tejidos periféricos para una respuesta
rapida contra los patégenos.'

Las células T de memoria incluyen varias subpo-
blaciones (Figura 1). Las células T de memoria efec-
tora (Tg,) y las células T de memoria central (T,
circulan en la sangre periférica y se dirigen a los
tejidos linfoides secundarios. Las células T de memo-
ria residentes (T ) permanecen en los tejidos perifé-
ricos para responder de inmediato a infecciones
secundarias. Las células T, y T, tienen un potencial
limitado para la expansion de su poblacion, se dife-
rencian terminalmente y después mueren o entran en
agotamiento celular.”

SARS-CoV-2

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronavirinae
y al orden Nidovirales, y afectan a diferentes especies
de animales de forma asintomatica, o con el desarrollo
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Caracteristicas de la adaptacion y memoria inmunolégica*

Reversibilidad Si No

Persistencia Corta vida Larga vida

Especificidad No Si

Tipo y generacién de respuesta  Genera respuestas especificas contra una Respuestas especificas basadas en un “recuerdo”

amplia gama de patégenos

de patdgenos anteriores

Proceso de aprendizaje Proceso continuo para nuevos patégenos a lo Recuerdo de patégenos previos con respuestas mas
largo de la vida eficientes

Tiempo de respuesta Puede ser mas lenta después de la primera Respuesta més réapida y efectiva en encuentros
exposicion al antigeno posteriores

Mecanismos Sefializacion mediada por receptores. Modificacion en secuencias de ADN.

Reprogramacion metabdlica.

Modificaciones epigenéticas (metilacion de ADN).

Modificacién a nivel de cromatina e histonas. Autosustentabilidad mediante retroalimentacion

Factores de transcripcion

positiva.
Induccion de mediadores de larga vida (Bcl6)

Células blanco Células de la respuesta inmunitaria innata y Células de la respuesta inmunitaria adaptativa
adaptativa, y células de otros sistemas

*Adaptado de Natoli y Ostuni.®

Subpoblaciones de células T efectoras*

Efectoras CD4y CD8 Sistémica y en tejido
Tipo 1 CD4y CD8 Sitio de infeccién
Tipo 2 Predominante CD4  Sitio de infeccion

Tipo 3, anteriormente  Predominante CD4  Sitio de infeccion
Th17

Eliminar la infeccion
Respuesta contra patégenos intracelulares
Respuesta contra patdégenos extracelulares y parasitos

Respuesta contra patégenos extracelulares, bacterias y
hongos

T, CD4 Tejido linfoide Interaccion en la maduracion de la afinidad de linfocitos B

Treg CD4 Sistémica y en tejido Tolerancia central y periférica, control de inmunopatologias

Citotoxicos CD8 Sitio de infeccion Eliminacién y control de células infectadas por patégenos

Memoria CD4y CD8 Sistémica y en tejido Preservacion de la respuesta inmunitaria antigeno-especifica
contra futuras infecciones

Centrales o troncales CD4y CD8 Tejido linfoide y sistémica Mantenimiento de la respuesta de memoria a largo plazo

Residentes de tejido  CD4 y CD8 Residentes de tejido Respuesta rapida en el sitio de reinfeccion

Exhaustos CD4y CD8 Diferentes estadios en Alteracion de la funcion, nula respuesta ante una reinfeccion

diferentes sitios

*Adaptado de Jarjour.”

de infecciones respiratorias o gastrointestinales de
leves a graves.'® La enfermedad asociada al coronavi-
rus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2,
ha ocasionado una pandemia mundial con importantes
efectos sociales y econémicos, y sus complicaciones
pueden conducir a sindrome de dificultad respiratoria

aguda grave y a falla multiorganica. La infeccion de
las células epiteliales bronquiales y alveolares provoca
una inflamacion que puede causar dafo pulmonar en
pacientes que presentan factores de riesgo, como edad
avanzada, diabetes, hipertension, obesidad, enferme-
dad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva y
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Poblaciones de células T relevantes en la respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2 y en la generacion de memoria inmunoldgica
tras la infeccion y la vacunacion. Posterior a la activacion de las células T naive por los antigenos de SARS-CoV-2, se diferencian en células T
efectoras (T,,) y entran en apoptosis tras llevar a cabo su funcion efectora. Una parte de las células T activadas se convierten en células T de
memoria dirigidas contra las proteinas S, M'y N después de la infeccion, o contra la proteina S en el caso de la vacunacion. Las células T de
memoria se subdividen en varias poblaciones después de ser reestimuladas: células T de memoria con caracteristicas troncales (T,,), célu-

las T de memoria centrales (T,,), células T de memoria efectoras (T,,) y células T de memoria residentes (T,,). Las células T,

v Permanecen

localmente en los tejidos para responder de forma inmediata a reinfecciones. Tanto las células T, como las T,, presentan un alto potencial de

autorrenovacion y dan origen a nuevas células T, y T_,, mientras que la actividad efectora es elevada en las células T,y T_,
., tienen un potencial limitado de expansidn celular y tienden a diferenciarse terminalmente;

con las células T,y T, Lascélulas T, T, y
después, mueren o se agotan

algunas neoplasias.”'® Ademds, se han reportado
dafios a los tejidos digestivos y hepatico, hipercoagu-
labilidad y complicaciones trombéticas.'

Respuesta inmunitaria contra SARS-CoV-2

Una vez que el virus entra a su célula blanco, el
sistema inmunitario reconoce los componentes de las
particulas virales a través de receptores de reconoci-
miento a patdégenos (PRR), como los receptores tipo
Toll (TLR) 3, 7 y 9, los receptores tipo NOD (NLR),

en comparacion

RIG-1 y MDA5.202" Estos receptores activan vias de
sefalizacion que inducen la sintesis de interferones
y citocinas como interferdn-y, factor de necrosis tumo-
ral o, interleucina (IL) 12 e IL-18,2% involucradas en la
activacion de las células T, y las células natural
killer.?? Las células T son muy importantes en la res-
puesta inmunitaria contra SARS-CoV-2;% las células
T CD8* controlan las infecciones virales al liberar
grénulos citoliticos, granzimas y perforinas que for-
man poros en la membrana de las células infectadas
e inducen su apoptosis.?



Torres-Flores A et al.

La activacién de las células T anti-SARS-CoV-2
correlaciona positivamente con el desarrollo de anti-
cuerpos neutralizantes contra este virus. Boppana
et al. describieron que las células T, circulantes espe-
cificas a las proteinas estructurales S, Ny M de SARS-
CoV-2 correlacionan con la actividad neutralizante de
los anticuerpos antiproteina S que se inducen después
de la infeccion. Ademas, estas células T, persisten a
los tres y seis meses del inicio de los sintomas, aunque
en cantidades bajas.? Respecto a la respuesta inmu-
nitaria mediada por anticuerpos, se puede detectar una
fuerte respuesta de anticuerpos IgM e IgA que reco-
nocen a las proteinas estructurales N y S de SARS-
CoV-2 cinco dias después de iniciada la sintomatologia,
mientras que los anticuerpos IgG se producen después
de 14 dias y persisten por lo menos ocho meses.26%

La respuesta inmunitaria adaptativa es un determi-
nante importante del resultado clinico de la infeccién por
SARS-CoV-2. La respuesta de las células T correlaciona
de forma importante con la proteccion; sin embargo, en
pacientes graves y criticos con COVID-19, las células T
se encuentran alteradas y presentan hiperactivacion y
linfopenia. Es importante analizar si el desarrollo de la
memoria inmunoldgica mediada por las células T puede
contribuir a la proteccién a largo plazo en contra de esta
patologia, y entender cudles son los correlatos de pro-
teccion de esta respuesta de memoria.

Células T de memoria inducidas por la
infeccion por SARS-CoV-2

Por lo general, las infecciones virales agudas indu-
cen respuestas de celulas T efectoras (T_,) que deri-
van en células T, después de la resolucion de la
patologia, mientras que las infecciones virales croni-
cas inducen respuestas de células T, debido a la
presencia constante de epitopos inmunodominantes.
En la infeccién por SARS-CoV-2, después de la reso-
lucién de los cuadros graves y criticos, el nimero y
la proporcion de las células T regresan a niveles casi
normales en la mayoria de los pacientes,?*?® aunque
se encuentran células T, y T,., CD8" que sobreex-
presan marcadores de agotamiento y muerte celular.?®
Por otro lado, la poblacion de células T, ICOS* se incre-
menta durante el periodo de recuperacion y se correla-
ciona con el incremento de anticuerpos protectores
contra la proteina S.?® En los pacientes recuperados
de COVID-19, un mes después del alta hospitalaria
se observa un incremento paulatino de células T,
CD8+.*° Ademas, las células T CD4* de estos pacien-

tes adquieren un fenotipo de tipo T, con alta

expresion de CXCR5, ICOS, CD127 y CTLA-4, que
gradualmente da paso a un fenotipo de célula tron-
cal.®® Se ha propuesto que estas células T de memoria
troncales (Tg.,) podrian contribuir a la resolucion de
los sintomas pos-COVID, ya que su capacidad de
proliferacion y diferenciacion les permite dar lugar a
nuevas ceélulas T, T .y, especialmente, T, las cua-
les son reclutadas a sitios con alta carga viral, como
el tracto respiratorio, los pulmones vy el intestino.?!

Una caracteristica importante de las células T de
memoria especificas contra SARS-CoV-2 consiste en
que pueden reconocer de manera efectiva a distintas
variantes del virus,* incluyendo la variante 6micron
(B.1.1.529), y son capaces de suprimir la infeccién por
estas.’% Las células T CD8* de memoria de indivi-
duos que se recuperaron de COVID-19 leve reconocen
preferentemente epitopos que no estan en la proteina S
de SARS-CoV-2, mientras que las células T CD8* de
memoria de individuos vacunados con la vacuna de
ARN mensajero (mRNA) de Pfizer (BNT162b2) recono-
cen un repertorio mas amplio de epitopos.®* Sin embargo,
en ambos casos, los epitopos reconocidos por las célu-
las T CD8* de memoria se conservan entre la variante
ancestral (Wuhan) y la variante 6micron,®* lo que
indica que estas células T de memoria son capaces
de responder contra distintas variantes del virus.

Células T de memoria inducidas por la
vacunacion contra SARS-CoV-2

La vacuna contra SARS-CoV-2 es eficaz para pre-
venir las formas graves y criticas de COVID-19. En 71
individuos sanos que recibieron la vacuna de mRNA
de Pfizer, seis meses posteriores a la inmunizacion
se encontré una respuesta sostenida de células T
CD4+ y CD8* especificas contra la proteina S de
SARS-CoV-2.%5 Estas células aparecen antes del
desarrollo de titulos altos de anticuerpos neutralizan-
tes que reconocen a la proteina S.%¢ Por otro lado, la
vacunacién con vacunas que utilizan vectores adeno-
virales induce células T CD8* productoras de interfe-
rén-y especificas contra la proteina S de SARS-CoV-2,
células que persisten hasta ocho meses después de la
inmunizacién con un esquema de dos dosis.*” Tanto las
vacunas de mRNA como las vacunas de adenovirus
inducen células T, las cuales tienen una vida media
de al menos seis meses.®"

Zhang et al. estudiaron individuos sanos que recibie-
ron tres dosis de la vacuna de mRNA de Pfizer, y
encontraron que la vacunacién induce la produccién
de células T CD8* de memoria especificas contra
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antigenos virales; un mayor nimero de estas células
se asocia a la reduccion de la gravedad y la mortalidad
causadas por SARS-CoV-2.% Tarke et al. analizaron la
respuesta inmunitaria de adultos sanos que recibieron
una o dos dosis (segun correspondia) de las vacunas
de mRNA de Pfizer o Moderna (mMRNA-1273), la vacuna
de adenovirus de Janssen (Ad26.COV2.S) o la vacuna
de subunidades proteicas de Novavax (NVX-CoV2373),
seis meses después de la ultima dosis (todas estas
vacunas se elaboraron con la variante ancestral de
SARS-CoV-2). Encontraron que las células T CD4* y
CD8* de memoria de estos individuos reconocen otras
variantes de SARS-CoV-2, incluyendo alfa (B1.1.7),
beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2) y 6mi-
cron.® La respuesta de las células T contra las nuevas
variantes constituye al menos 84 % de la respuesta
contra la variante ancestral, mientras que las células
B de memoria de estos individuos y sus anticuerpos
neutralizantes presentan una disminucion significativa
en su capacidad para reconocer los antigenos de las
nuevas variantes.*® Geurts van Kessel et al. reportaron
resultados similares: ese grupo de investigacion analizé
la respuesta inmunitaria de individuos que recibieron
dos dosis de la vacuna de adenovirus de AstraZeneca
(ChAdOx1-S), una dosis de la vacuna de adenovirus
de Janssen, o dos dosis de las vacunas de mRNA de
Pfizer o de Moderna. Seis meses después de la ultima
dosis de la vacuna, los individuos tenian anticuerpos
capaces de neutralizar la variante ancestral de SARS-
CoV-2, asi como las variantes beta y delta, pero no la
variante dmicron. Sin embargo, la respuesta de células
T CD4+y CD8* de memoria era capaz de reconocer a
las cuatro variantes de SARS-CoV-2, lo que indica que
las mutaciones en la proteina S tienen un minimo
efecto en la capacidad de las células T de memoria de
reconocer epitopos de este virus.*°

Inmunidad hibrida contra SARS-CoV-2

Cuando se aplica una vacuna contra SARS-CoV-2
a personas previamente infectadas con el virus, se
desarrolla una sinergia entre la inmunidad inducida
por la infeccion y la inmunidad generada por la vacu-
nacion, a la que se denomina “inmunidad hibrida”.*!42
Los individuos con inmunidad hibrida presentan de
cinco a 10 veces mas células B de memoria y, ademas,
tienen mas células T CD4* y CD8* productoras de
interferén-y en comparacion con los individuos que
solo tienen inmunidad inducida por la infeccién o por
la vacunacion.®3 Los individuos con inmunidad hibrida
también presentan mayores titulos de anticuerpos

neutralizantes, que dependen de las células T CD4*y
T, especificas al virus.*

Cuando se compararon las células T de memoria de
individuos con inmunidad hibrida con las de individuos
que solamente se infectaron o que solo se vacunaron,
no se encontraron cambios significativos en el ndmero
total de células T, o T, pero si alteraciones en su
fenotipo, las cuales se relacionan con el agotamiento
celular en individuos que desarrollaron infecciones gra-
ves o criticas de COVID-19.4 En los individuos vacu-
nados contra COVID-19 se observa una polarizacién de
las células T de memoria CD8* y CD4+ hacia el fenotipo
T,» Mientras que en los individuos recuperados se indu-
cen los fenotipos T, ¥ Teq 12 transicion de los feno-
tipos centrales a efectores podria estar relacionada con
la continua presencia de antigenos virales en los gan-
glios linfaticos secundarios después de la recuperacion
de la enfermedad.”” Por otro lado, en los individuos
vacunados, la estimulaciéon mediada por antigenos solu-
bles podria desencadenar una respuesta inmunitaria
que persistiria solo durante algunos meses, por lo que
una infeccién con SARS-CoV-2 en estos individuos pro-
moveria el desarrollo de una respuesta inmunitaria de
mayor duracion.”® En concordancia con esta propuesta,
se identificd que en la poblaciéon mexicana, las células
T, y células T CD4* de memoria (CD45R0O*) disminuyen
en los individuos vacunados contra COVID-19, pero per-
sisten en los individuos con inmunidad hibrida.*®

Painter et al. analizaron individuos que recibieron
tres dosis de las vacunas de mRNA de Pfizer o
Moderna y posteriormente se infectaron con la
variante 6micron. Encontraron que la infeccidén de
estos individuos provocé una respuesta rapida de las
células T CD4+y CD8* de memoria, que ocurrio antes
del aumento de los titulos de anticuerpos. La prolife-
racion de las células T CD8* especificas contra la
proteina S de SARS-CoV-2 fue la que se presentd en
forma mas temprana (dos dias después del inicio de
los sintomas).® Los autores encontraron que las células
T CD4* y CD8* de memoria especificas contra la pro-
teina S de SARS-CoV-2 se activan en la primera semana
posterior a la infeccion, mientras que las células B de
memoria se activan hasta la segunda semana, cuando
se incrementan los titulos de anticuerpos neutralizantes
contra la proteina S y cuando ocurren las respuestas
primarias contra otros antigenos virales. Estos resulta-
dos confirman que los individuos vacunados tienen célu-
las T de memoria que se activan rapidamente en
respuesta a la infeccion con SARS-CoV-2.%

Tarke et al. analizaron la respuesta de las células
T de individuos recuperados de COVID-19 y de
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individuos vacunados con las vacunas de mRNA de
Pfizer o de Moderna, para determinar su capacidad
para reconocer péptidos de la variante ancestral del
virus, asi como de otras variantes de SARS-CoV-2.
Registraron que la reactividad de las células T CD4*
y CD8* de memoria es similar contra todas las varian-
tes de SARS-CoV-2, lo que contrasta con la menor
susceptibilidad que presentan las nuevas variantes
del virus a los anticuerpos neutralizantes inducidos
por infeccién o por vacunacion con la variante ances-
tral.*® Por lo tanto, las células T de memoria podrian
ayudar a limitar la gravedad de la enfermedad cau-
sada por las nuevas variantes de SARS-CoV-2 que
escapan a la neutralizacion por los anticuerpos pre-
existentes en un individuo. Este fenémeno también
podria explicar la proteccién que inducen las primeras
vacunas (basadas en la proteina S de la variante
ancestral) contra la enfermedad grave y la muerte
causada por las variantes 6micron en los paises en
donde no estan disponibles las vacunas actualizadas.
Un fendmeno similar se ha reportado en la influenza:
la protecciéon que confiere una vacuna contra otras
cepas del virus se atribuye a la respuesta de células
T de memoria contra epitopos conservados.®

Efecto de las comorbilidades en la
respuesta de memoria contra SARS-CoV-2

La diabetes, la hipertension y la obesidad son fac-
tores de riesgo para desarrollar formas graves de
COVID-19 y en Mexico; estas tres comorbilidades
fueron las més frecuentemente asociadas a los falle-
cimientos por COVID-19, de manera similar a lo regis-
trado en otros paises.’® Lee et al. observaron que
la induccion de células T, en respuesta a la vacuna
de mRNA de Pfizer es similar entre individuos sanos
e individuos diabéticos, lo que sugeriria una capaci-
dad de proteccion similar entre ambos grupos.®® Sin
embargo, la diabetes también reduce la produccion y
las funciones de los anticuerpos, y altera la frecuencia
de distintas subpoblaciones de células T; ademas, pro-
mueve la acumulacién de células T con marcadores de
agotamiento y disminuye la capacidad de las células T
CD4+ y CD8* de producir citocinas, con lo que se
incrementa la susceptibilidad a infecciones, incluida la
infecciéon por SARS-CoV-2.54%" Al Saihati et al. repor-
taron que la presencia de diabetes reduce la frecuen-
cia de las células T CD8* de memoria (CD45R0*) en
los pacientes con COVID-19.%¢ Sin embargo, se
requieren mas estudios que analicen especificamente
el efecto de la diabetes, la hipertensién y la obesidad

en los distintos tipos de células T en individuos vacu-
nados o infectados con SARS-CoV-2. Lo anterior es
de particular relevancia en poblaciones como la mexi-
cana, en las cuales la prevalencia de estas comorbi-
lidades es elevada.

Conclusiones

Las células T de memoria contra SARS-CoV-2 tienen
actividades efectoras contra el virus, son importantes
para el desarrollo de la respuesta de anticuerpos, y dan
lugar a poblaciones de células antigeno-especificas que
pueden conservar el fenotipo de memoria o pueden dar
lugar a células efectoras ante nuevas exposiciones al
patégeno. Las células T de memoria inducidas por vacu-
nacion o por infeccién persisten durante varios meses y
se activan rapidamente ante una reexposicion a SARS-
CoV-2. La mayoria de los articulos se enfocan en el
estudio de las células T de la sangre periférica, pero
algunas poblaciones de estas células residen en los
tejidos, en particular en el pulmén, por lo que se encuen-
tran en el sitio anatémico donde ocurre la infeccién
natural. Ademas, las células T de memoria reconocen
epitopos conservados entre distintas variantes de
SARS-CoV-2, por lo que las células T de memoria indu-
cidas por vacunas que contienen a la proteina S de la
variante ancestral pueden responder contra la variante
omicron, aun cuando los anticuerpos que neutralizan a
la variante ancestral ya no son efectivos contra esta. Por
lo tanto, las células T de memoria ayudarian a contener
las infecciones con variantes de SARS-CoV-2 en un
individuo vacunado (incluso nuevas variantes que poten-
cialmente surjan en el futuro), mientras se inducen anti-
cuerpos especificos contra los antigenos de la variante,
previniendo asi el desarrollo de COVID-19 grave.
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