
Lo que sabemos sobre la inmunidad frente al
SARS-CoV-2

La inmunidad frente al SARS-CoV-2, ya sea adquirida por infección, vacunación o ambas (inmunidad híbrida), involucra
varios componentes: anticuerpos circulantes (que se unen al virus, lo neutralizan o activan otras vías inmunitarias),
linfocitos T (CD4+ auxiliares que inducen la producción de anticuerpos por los linfocitos B y CD8+ citotóxicos que
destruyen las células infectadas) y células plasmáticas productoras de anticuerpos de larga vida (que residen en la
médula ósea).

En caso de infección natural por el virus, la respuesta inmunitaria (tanto humoral como celular) se dirige principalmente
contra las proteínas Spike (S) y Nucleocápside (N), mientras que la mayoría de las vacunas COVID-19 se basan en S y,
por lo tanto, inducen una respuesta sólo frente a esta (o un fragmento de la misma). Además, la infección natural genera
respuestas inmunitarias tanto sistémicas como locales en las vías respiratorias (inmunidad de las mucosas), mientras
que la vacunación sólo induce respuestas sistémicas (1).
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La actividad neutralizante y los niveles de
anticuerpos en sangre que se unen a S son fuertes
correlatos de protección (especialmente frente a la
infección) tanto en individuos no vacunados como
vacunados (2,3). Sin embargo, esta correlación es
menos fuerte con las variantes recientes del SARS-
CoV-2, muy probablemente debido a mecanismos de
escape inmunitario (4). Además, unos niveles bajos
de anticuerpos anti-Spike no implican necesariamente
una falta de protección frente a la enfermedad grave.

También se ha demostrado que los linfocitos T
específicos del virus (especialmente las T CD4+)
que circulan en la sangre se correlacionan con la
protección frente al COVID-19 (5), aunque son más
difíciles de medir en el laboratorio.

 

 

 
 

 
 

 

Predictores de la
protección inmunitaria

Tras varias campañas de vacunación, hemos aprendido
que la protección contra las infecciones por SARS-
CoV-2 disminuye rápidamente (en los primeros 6
meses), especialmente en las personas vacunadas sin
infección previa. Esto se debe en gran medida a la rápida
disminución de los anticuerpos neutralizantes en el
suero, lo que podría explicarse en parte por el reciente
descubrimiento de que las vacunas COVID-19 de ARNm
no generan células plasmáticas duraderas en la médula
ósea (6). Los individuos con infección previa por el
SARS-CoV-2 o con inmunidad híbrida (infección más
vacunación) están mejor protegidos frente a la
reinfección que aquellos vacunados únicamente, siendo
la inmunidad híbrida la que proporciona la protección
más duradera (7). El riesgo de reinfección se reduce aún
más si la última infección es reciente (en los últimos 6
meses) (3,8).

En cambio, la protección contra la enfermedad grave
se mantiene relativamente estable a lo largo del tiempo
y frente a infecciones Ómicron y pre-Ómicron (9). Esto se
debe a que las respuestas de los linfocitos T específicos
del SARS-CoV-2, que desempeñan un papel clave en
prevenir la enfermedad grave (10,11), se mantienen
durante al menos tres años tras la infección o la
vacunación. Además, los linfocitos T proporcionan una
buena protección frente a las variantes emergentes,
como se detalla más adelante (12,13).

Duración de la
protección inmunitaria

Funded by the European Union under grant agreement N.101046314. 
Views and opinions are those of the author(s) only and do not necessarily reflect those of the European Union

endvoc.eu



Los anticuerpos son suficientes para proteger frente a la infección y la enfermedad, pero el virus ha seguido
evolucionando para contrarrestar su acción. La mayoría de las mutaciones que persisten en las nuevas variantes se
localizan en la proteína S, lo que reduce significativamente la capacidad de los anticuerpos para reconocer el virus
(14). Esta presión selectiva, combinada con la disminución de los niveles de anticuerpos a lo largo del tiempo, hace
que la respuesta humoral sea muy susceptible a la evolución viral.

A pesar de la considerable evasión de anticuerpos por parte de variantes emergentes de Ómicron, como la BA.2.86
(Pirola), las respuestas de los linfocitos T se han mantenido, con sólo pequeñas reducciones en el reconocimiento
de nuevas variantes (12). Esto se debe a que las respuestas de linfocitos T se dirigen a múltiples epítopos virales
altamente conservados entre las variantes, ya sea en las proteínas S, N, de membrana y no estructurales (15,16).
Las personas con inmunidad híbrida tienen las respuestas de linfocitos T más fuertes en términos de magnitud,
amplitud y diversidad de epítopos (17-19), especialmente si el primer encuentro con el virus fue a través de la infección
y no de la vacunación (12).

Estos hallazgos destacan la resistencia de las células T frente a las variantes emergentes y las convierten en dianas
atractivas para vacunas de amplia protección. 
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Quedan varias cuestiones pendientes, como:
i) el desarrollo de una vacuna que proporcione
protección cruzada frente a todos los coronavirus
ii) desarrollar una vacuna que genere inmunidad
mucosal para mejorar la protección frente a la infección
iii) evaluar si otras plataformas de vacunas (p.ej.
basadas en proteínas) ofrecen una protección más
duradera frente a la infección o la enfermedad
iv) una mejor comprensión de las implicaciones a largo
plazo de la impronta inmunitaria (cuando la respuesta
inmunitaria es influenciada por el primer encuentro con
el virus) en la eficacia futura de las vacunas.

 

 

 
 

 
 

 

Dada la constante evolución del SARS-CoV-2, se
recomienda actualizar las vacunas según las
variantes dominantes, con el fin de mantener y
mejorar la inmunidad, sobre todo en las poblaciones
vulnerables con mayor riesgo de COVID-19 grave.
Se debe priorizar la vacunación de personas que no
han tenido infecciones recientes (menos de 6
meses), especialmente en el contexto de la
aparición de nuevas variantes.
Seguir trabajando para desarrollar vacunas de
protección amplia, dirigidas a antígenos virales
conservados (particularmente aquellos reconocidos
por los linfocitos T), así como vacunas intranasales
que refuercen las respuestas inmunitarias en las
mucosas.  
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