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El papel de los linfocitos T en la infeccion por SARS-CoV-2
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Resumen

Los linfocitos T se caracterizan por tener un papel esencial en
el control de infecciones virales agudas. La infeccion por
SARS-CoV-2 es una infeccion viral aguda que afecta principal-
mente el tracto respiratorio y causa la enfermedad COVID-19,
la cual cursa con sintomas leves, moderados y criticos que
pueden llevar a la muerte del paciente. La induccion de pobla-
ciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ con fenotipos de memoria
funcionales podrian ser esenciales en el control de la replica-
cion viral y, por lo tanto, determinantes en el curso de la enfer-
medad. En este articulo de opinion revisaremos las evidencias
reportadas en cuanto a la presencia, fenotipo y funcion de las
poblaciones de linfocitos T en circulacion y en el sitio de infec-
cion para entender su posible papel en el control de la repli-
cacion viral, en la severidad de la enfermedad y la importancia
de la proteccion mediada por linfocitos T en el desarrollo de
vacunas contra la infeccion por SARS-CoV-2.
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Los linfocitos T o células T representan un compo-
nente crucial de la respuesta inmune protectora contra
las infecciones virales y la infeccion por SARS-CoV-2,
virus causante de COVID-19, es un ejemplo de ello.
Debido a su importancia, estas células fueron de las
primeras en ser analizadas y descritas en pacientes
con COVID-19 en los que se reportaron cantidades
disminuidas de linfocitos T totales en circulacién, bazo
y en ganglio linfatico hilar.! La disminucion en los
numeros de linfocitos T se correlaciond con un peor

Abstract

T lymphocytes (or T cells) are characterized by having an
essential role in the control of acute viral infections. SARS-
CoV-2 infection is an acute viral infection that mainly affects
the respiratory tract causing COVID-19 disease, which pre-
sents with mild, moderate and critical symptoms that can lead
to the death of the patient. The induction of populations of
CD4+ and CD8+ T cell with a functional memory phenotype
could be decisive in the control of viral replication and the-
refore be determinants in the course of the disease. In this
opinion article, we will review the reported evidence regar-
ding the presence, phenotype, and function of circulating T
cell populations and the site of infection to understand their
possible role in controlling viral replication, in the severity of
the disease, and the importance of T-cell-mediated protection
in the development of vaccines against SARS-CoV-2
infection.
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pronostico de la enfermedad y se asocio a la presencia
de inflamacion sistémica, posiblemente asociada a un
incremento en el compartimiento mieloide con la pre-
sencia de monocitos y macréfagos inflamatorios capa-
ces de expresar citocinas como IL-1f e IL-6.? De igual
forma, la disminucién de los linfocitos T en circulacion
se ha propuesto como un indicador del curso de la
infeccidn en el que nuimeros reducidos se correlacio-
nan con la severidad de la enfermedad.3# Estos hallaz-
gosse sustentan con estudios de firmastranscripcionales
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de pacientes graves en las que se observa una dismi-
nucion importante del compartimiento de linfocitos T
en sangre periférica, acompafnado de un incremento
del compartimiento mieloide, el cual se restablece en
pacientes que se recuperan de la infeccion.®

A pesar de que la mayoria de los reportes indican
una disminucién de los linfocitos T en circulacién, se
ha identificado en la sangre periférica de los pacientes,
después de dos semanas de la infecciéon por SARS-
CoV-2, la presencia de poblaciones de linfocitos T de
memoria circulante: CD4+ de memoria central, la cual
se caracteriza por su capacidad de responder mas
eficiente ante un segundo encuentro con el agente
inductor, y CD8+ de memoria efectora, que se carac-
teriza por su capacidad de eliminar en tiempos cortos
el microorganismo inductor.8”

En cuanto a la presencia de poblaciones de linfocitos
T en el sitio de la infeccion, se ha observado en el
lavado bronquioalveolar de pacientes con COVID-19
moderado la presencia de una firma transcripcional
que corresponde a linfocitos T CD8+ y principalmente
CD4+, los cuales ademas muestran una expansion
clonal.? La presencia de poblaciones de linfocitos T en
el sitio de infeccion podria explicar la disminucion de
estas poblaciones en la periferia. De manera impor-
tante el fenotipo de memoria los linfocitos T en pacien-
tes con COVID-19 moderado que resolvieron la
infeccién corresponde a linfocitos T de memoria resi-
dentes de tejido, los cuales son determinantes en el
control de otras infecciones virales agudas en las que
se ha demostrado que las células de memoria circu-
lante se convierten rapidamente en células residentes
de tejido con capacidad efectora inmediata.® Si se
comparan estas observaciones en pacientes que resol-
vieron la infeccidn con la ausencia de estas poblacio-
nes en pacientes criticos, se sugiere que las poblaciones
de linfocitos T de memoria residentes de tejido pulmo-
nar participan eficientemente en el control de la repli-
cacion viral, representan una poblacion de buen
prondstico y destacan la importancia de su induccion
en el disefo de vacunas eficientes contra COVID-19.

Para complementar las observaciones clinicas de los
pacientes, se han realizado algunos experimentos
ex vivo de pacientes convalecientes de COVID-19, en
los que se ha evaluado la respuesta de los linfocitos T
CD4+ y CD8+ en los diferentes antigenos del virus. Se
ha encontrado que las proteinas S, My N pueden acti-
var tanto los linfocitos T CD4+ como los CD8+, por lo
que ademas de la proteina S seria importante evaluar
las proteinas M y N como blancos para inducir una

respuesta celular protectora mediada por linfocitos
T.10,11

Recientemente se ha demostrado en infecciones
virales cronicas una diferenciacion continua en las
poblaciones de linfocitos de memoria a fenotipos deno-
minados como agotados que disminuyen su capacidad
funcional, los cuales se caracterizan por la expresion
del marcador PD-1."2 De manera sorprendente, en los
pacientes con COVID-19 grave, a pesar de ser una
infeccion aguda, se ha encontrado la presencia de
células T CD4+ y CD8+ con fenotipo de agotamiento
caracterizado por la expresion de los marcadores PD-1
y Tim-3 en la sangre periférica. Este hallazgo se rela-
ciona con un peor prondstico de la enfermedad.’®' La
firma de linfocitos T con fenotipo de agotamiento se
encontrd también en el lavado bronquioalveolar de
pacientes con COVID-19 severo.® Estos resultados
indican que la induccion de agotamiento temprano en
pacientes con COVID-19 es una caracteristica impor-
tante de la pérdida de la funcion efectora de los linfo-
citos T y por lo tanto un indicador de severidad de la
enfermedad. Estudios recientes han demostrado que
el tratamiento con biolégicos como la timosina alfa-1 y
algunos farmacos como la rapamicina es capaz de
revertir o prevenir el agotamiento en las células T de
pacientes con COVID-19.1516

Debido al poco tiempo transcurrido desde que inici6
el brote de COVID-19, existen pocas evidencias sobre
la duracién de la memoria de linfocitos T después de
la infeccion. Comparado con otros coronavirus, el
panorama es alentador, ya que se ha descrito la pre-
sencia de células T CD8+ especificas de memoria en
sangre periférica de individuos 11 afios después de la
infeccion por SARS-COV;'” ademds de que se ha com-
probado que estas células contribuyen sustancial-
mente a la proteccién ante el SARS.'® También se ha
detectado la presencia de linfocitos T CD4+ reactivos
en una gran cantidad de individuos no expuestos al
SARS-CoV-2, lo que sugiere que existe reaccion cru-
zada entre las diferentes cepas de coronavirus

Por otra parte, se sabe que la respuesta de linfocitos
T CD4* es determinante en la induccion de anticuerpos
protectores de larga duracion. Se ha reportado que la
produccion de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 dis-
minuye si los linfocitos T se encuentran disminuidos,
como en el caso de la infeccion por el virus de inmu-
nodeficiencia humana.'

La presencia de linfocitos T esta fuertemente relacio-
nada con la proteccién cuando los anticuerpos no logran
ser detectados en una infeccién.?%?' o cuando no se
generan anticuerpos de larga duracién neutralizantes,
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lo cual se ha reportado en individuos recuperados de
SARS en los que se ha observado el decaimiento de
los niveles de anticuerpos neutralizantes que se pre-
senta a los 2-3 afios posteriores a la infeccidon.?? En
estos casos la inmunidad mediada por linfocitos T seria
determinante en el control de la infeccidn.

En resumen, las evidencias sugieren la importancia
de la respuesta inmune mediada por linfocitos T en la
infeccion por SARS-CoV-2. La presencia de poblacio-
nes de linfocitos T de memoria en circulacion y en teji-
dos podria ser la clave para la inmunidad protectora en
los pacientes ademas de constituir marcadores de buen
pronostico de la enfermedad. El fenotipo de agota-
miento temprano parece ser un marcador importante
de progresion de la enfermedad y esta poblacion podria
ser ademas un blanco terapéutico. Finalmente, estrate-
gias de inmunizacion que promuevan la induccion de
poblaciones de linfocitos T de memoria efectores resi-
dentes de tejido podrian ser determinantes en el desa-
rrollo de nuevas vacunas.
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