
Després de diverses campanyes de vacunació, hem
après que la protecció contra les infeccions per
SARS-CoV-2 disminueix ràpidament (en els primers 6
mesos), especialment en les persones vacunades sense
infecció prèvia. Això es deu en gran mesura a la ràpida
disminució dels anticossos neutralitzadors en el sèrum, la
qual cosa podria explicar-se en part pel recent
descobriment que les vacunes COVID-19 d’ARNm no
generen cèl·lules plasmàtiques duradores en la medul·la
òssia (6). Els individus amb infecció prèvia pel SARS-
CoV-2 o amb immunitat híbrida (infecció més vacunació)
estan més ben protegits enfront de la reinfecció que
aquells únicament vacunats, sent la immunitat híbrida la
que proporciona la protecció més duradora (7). El risc de
reinfecció es redueix encara més si l'última infecció és
recent (en els últims 6 mesos) (3,8).

En canvi, la protecció contra la malaltia greu es manté
relativament estable al llarg del temps i enfront
d'infeccions Òmicron i pre-Òmicron (9). Això es deu al fet
que les respostes dels limfòcits T específics del SARS-
CoV-2, que exerceixen un paper clau a l’hora de prevenir
la malaltia greu (10,11), es mantenen durant almenys
tres anys després de la infecció o la vacunació. A més,
els limfòcits T proporcionen una bona protecció enfront
de les variants emergents, com es detalla més endavant
(12,13).

El que sabem sobre la immunitat davant el
SARS-CoV-2

La immunitat davant el SARS-CoV-2, ja sigui adquirida per infecció, vacunació o totes dues (immunitat híbrida),
involucra diversos components: anticossos circulants (que s'uneixen al virus, el neutralitzen o activen altres vies
immunitàries), limfòcits T (CD4+ auxiliars que indueixen la producció d'anticossos pels limfòcits B i CD8+ citotòxics que
destrueixen les cèl·lules infectades) i cèl·lules plasmàtiques productores d'anticossos de llarga durada (que resideixen
en la medul·la òssia).

En cas d'infecció natural pel virus, la resposta immunitària (tant humoral com cel·lular) es dirigeix principalment contra
les proteïnes Spike (S) i Nucleocàpsida (N), mentre que la majoria de les vacunes COVID-19 es basen en S i, per tant,
indueixen una resposta només enfront d'aquesta (o un fragment de la mateixa). A més, la infecció natural genera
respostes immunitàries tant sistèmiques com locals en les vies respiratòries (immunitat de les mucoses), mentre que la
vacunació només indueix respostes sistèmiques (1).
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L'activitat neutralitzadora i els nivells d'anticossos
en sang que s'uneixen a S són forts indicadors de
protecció (especialment enfront de la infecció) tant en
individus no vacunats com vacunats (2,3). No obstant
això, aquesta correlació és menys forta amb les
variants recents del SARS-CoV-2, molt probablement
a causa de mecanismes d’evasió immunitària (4). A
més, uns nivells baixos d'anticossos anti-Spike no
impliquen necessàriament una falta de protecció
enfront de la malaltia greu.

També s'ha demostrat que els limfòcits T específics
del virus (especialment T CD4+) que circulen en la
sang correlacionen amb protecció enfront del COVID-
19 (5), encara que són més difícils de mesurar en el
laboratori.
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Els anticossos són suficients per a protegir enfront de la infecció i de la malaltia, però el virus ha continuat evolucionant
per a contrarestar la seva acció. La majoria de les mutacions que persisteixen en les noves variants es localitzen en la
proteïna S, la qual cosa redueix significativament la capacitat dels anticossos per a reconèixer el virus (14). Aquesta
pressió selectiva, combinada amb la disminució dels nivells d'anticossos al llarg del temps, fa que la resposta humoral
sigui molt susceptible a l'evolució viral.

Malgrat l’important evasió d'anticossos per part de variants emergents d’Òmicron, com la BA.2.86 (Pirola), les
respostes dels limfòcits T s'han mantingut, amb només petites reduccions en el reconeixement de noves variants
(12). Això es deu al fet que les respostes dels limfòcits T es dirigeixen a múltiples epítops virals altament conservats
entre les variants, ja sigui a les proteïnes S, N, de membrana, i no estructurals (15,16). 
Les persones amb immunitat híbrida tenen les respostes de limfòcits T més fortes en termes de magnitud,
amplitud i diversitat d’epítops (17-19), especialment si la primera trobada amb el virus va ser a través de la infecció i no
de la vacunació (12).

Aquestes troballes destaquen la resistència dels limfòcits T enfront de les variants emergents i les converteixen en
dianes atractives per a vacunes d'àmplia protecció.
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 Queden diverses qüestions pendents, com:
i) el desenvolupament d'una vacuna que proporcioni
protecció creuada enfront de tots els coronavirus
ii) desenvolupar una vacuna que generi immunitat
mucosal per a millorar la protecció enfront de l’infecció
iii) avaluar si altres plataformes de vacunas (p.ex.
basadas en proteïnes) ofereixen una protecció més
duradora enfront de la infecció o la malaltia
iv) una millor comprensió de les implicacions a llarg
termini de l'empremta immunològica (quan la resposta
immunitària és influenciada per la primera trobada amb
el virus) en l'eficàcia futura de les vacunes.

 

 

 
 

 
 

 

Donada la constant evolució del SARS-CoV-2, es
recomana actualitzar les vacunes segons les
variants dominants, amb la finalitat de mantenir i
millorar la immunitat, sobretot en les poblacions.
vulnerables amb major risc de COVID-19 greu.
S'ha de prioritzar la vacunació de persones que no
han tingut infeccions recents (menys de 6 mesos),
especialment en el context de l'aparició de noves
variants.
S’ha de continuar treballant per a desenvolupar
vacunes de protecció àmplia, dirigides a antígens
virals conservats (particularment aquells reconeguts
per els limfòcits T), així com vacunes intranasals que
reforcin les respostes immunitàries en les mucoses.
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