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La persistencia de la memoria

The persistence of memory
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En una de sus fantasticas pinturas surrealistas, La Persistencia de la Memoria, Salvador
Dali retrata la maleabilidad del tiempo usando imagenes de relojes afectados por
fendomenos como la temperatura y la gravedad. Esta metafora pictorica, tan surrealista
como la pandemia de COVID-19 que llegd en el siglo XXI, evoca la fragilidad frente al
cambio de variables que consideramos inmodificables en nuestra vida.

Desde los primeros estudios inmunologicos sobre el virus SARS-CoV-2, se determin6
que la respuesta inmune humoral, mediada por linfocitos B y anticuerpos, se desvanecia
rapidamente, incluso antes de seis meses desde la infeccion, en tanto que la respuesta de
los linfocitos T contra el virus resultaba mas estable a lo largo del tiempo. En ambos tipos
de respuesta adaptativa, la humoral y la celular, se genera una memoria inmune especifica
tras la exposicion a los antigenos, en este caso virales, que debe protegernos de futuras
infecciones con el mismo microorganismo, asegurando la persistencia de una memoria
antigénica. La respuesta mediada por anticuerpos es esencial para neutralizar la entrada
del virus a las células en las etapas iniciales de la infeccion, sin embargo, la generacion de
anticuerpos tiene duracion limitada. Esta caracteristica de la inmunidad humoral, ademas
de la aparicion de variantes del SARS-CoV-2, complicaron el panorama de la respuesta
inmune protectora frente a la infeccion por el virus y la efectividad de las vacunas contra
este agente.

985


https://doi.org/10.1038/s41591-024-03278-y
https://doi.org/10.1038/s41591-024-03278-y
https://openverse.org/image/300f16ea-ac18-45f1-bbaa-40656fcf8662?q=Salvador+dali

Revista de la Academia Colombiana de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.
48(189):985-987, octubre-diciembre de 2024. doi: https://doi.org/10.18257/raccefyn.3117

Las células encargadas de la persistencia de la respuesta humoral de memoria especifica
son conocidas como células plasmaticas de vida larga (long-lived plasma cells, LLPC)
derivadas de linfocitos B maduros y activados por antigenos en los nodulos linfaticos, las
cuales migran y se localizan en la médula 6sea. En estudios de inmunizacién con la vacuna
de ARN mensajero que codifica la proteina de espicula (S) del virus SARS-CoV-2, se
demostro la induccion de las LLPC, pero este fendmeno no estaba directamente asociado
con la persistencia de los anticuerpos.

En el estudio que se comenta, publicado en Nature Medicine, se determinaron las
células plasmaticas secretoras de anticuerpos (antibody-secreting cells, ASC) especificas
para la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 en muestras de médula 6sea hasta 33
meses después de la vacunacion contra el virus con ARN mensajero. Las células ASC
evaluadas correspondian tanto a células de vida corta (short-lived plasma cells, SLPC)
como a LLPC. Ademas, se compard esta respuesta con la inducida por la vacunacion contra
el tétanos, cuya respuesta humoral puede perdurar hasta 10 afios, y con la vacunacién
contra el virus de la influenza, cuyos anticuerpos también decaen en un periodo de meses.
Se estudio la respuesta inmune con células humanas en un modelo de cultivo in vitro, la
deteccion puntual de dicha respuesta en un grupo de individuos y el seguimiento en el
tiempo en dos donantes.

Se identificaron los patrones de células ASC especificas para IgG de influenza, tétanos
y SARS-CoV-2 segun la subpoblacion de plasmocitos. En el compartimiento de las SLPC
se encontraron altas frecuencias de células especificas para los tres antigenos vacunales,
con valores muy similares. En cambio en el compartimiento de las LLPC solo se detectaron
células especificas para el virus de la influenza y el tétanos, pero no para el SARS-CoV-2.
La no deteccion de estas células especificas para SARS-CoV-2 en el ELISPOT estuvo
acompafiada de una baja produccion de anticuerpos especificos identificados por ELISA
en los sobrenadantes del cultivo.

De forma interesante, en una cohorte pequeiia de donantes se demostr6 que la presencia
de LLPC especificas para SARS-CoV-2 no se asoci6 a variables como la edad, el nimero
de dosis de la vacuna ni la presencia o ausencia de infeccion en respuesta a la vacunacion.
Los anticuerpos séricos IgG contra SARS-CoV-2 disminuyeron entre los tres y los seis
meses después de la inmunizacion, mientras que los niveles de anticuerpos séricos contra
la influenza y el tétanos fueron mas estables en el tiempo. Esto se asocié con una mayor
frecuencia de LLPC en la médula dsea con estas mismas vacunas, pero no con la vacuna
de SARS-CoV-2. El seguimiento de dos individuos mediante aspirado repetido de médula
osea y medicion sérica de anticuerpos arrojo resultados similares, con una caida en los
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 y una presencia ocasional de LLPC especificas para
este virus.

En este modelo las ASC recién generadas por la vacunacion con ARN mensajero
contra SARS-CoV-2, y las probablemente producidas durante la infeccion, no habrian
logrado alcanzar su estatus de vida larga, incluso después de haber llegado a la médula
oOsea tras la vacunacion. Un posible defecto desconocido en el programa de diferenciacion
o mantenimiento impide que se logren LLPC tras la inmunizacion contra SARS-CoV-2.

Los dos factores fundamentales en el desarrollo de este tipo de respuesta inmune son
el humano y el virus. En el humano la respuesta inmune puede ser diferencial, no obstante,
con la vacuna contra el SARS-CoV-2 se observa inicialemente una alta produccion de
anticuerpos asociada a la reactividad del centro germinal en los nddulos linfaticos. Alli una
subpoblacion de linfocitos T ayudadores (Th), conocida como T folicular (ThF), produce
citocinas para inducir y mantener la diferenciacion de linfocitos B. Es de resaltar que
los linfocitos ThF se encuentran alterados durante la infecciéon aguda por SARS-CoV-2,
aparentemente debido a la accion directa del virus, lo que lleva a una caida de anticuerpos
en el tiempo. Al migrar del ganglio linfatico a la médula 6sea, los linfocitos B especificos
no encuentran el ambiente adecuado para generar LLPC. Por otro lado, se cuestiona la
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capacidad de las proteinas de los virus ARN, como los coronavirus, de tener estructuras
organizadas y repetitivas que permitan mantener una respuesta humoral. Por ultimo, la
mayoria de las vacunas contra el SARS-CoV-2, excepto la del virus completo inactivado,
estan compuestas por la proteina S, ya sea en el ARN mensajero, la proteina recombinante
o el vector de adenovirus. Seria interesante investigar si dicha proteina S, natural o vacunal,
puede afectar la diferenciacion de linfocitos B a plasmocitos de vida larga, lo que podria
representar una ventaja del virus frente a la respuesta inmune.

Asi como Dali transformé la percepcion del tiempo con una visién surrealista que
cuestiona la realidad, la pandemia nos llevd a reconsiderar nuestra comprension del
sistema inmunologico, sus limitaciones y sus capacidades de adaptacion frente a nuevos
retos como lo fueron el SARS-CoV-2 y la COVID-19.
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