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En enerode 2021, poco despuésde que Indialanzara su plan de vacunacién a nivelnacional,
un equipo de investigadores dirigidos por el reumatdlogo con sede en Kerala Padmanabha
Shenoy, director médico del CARE Hospital, en Kochi, comenzdé un estudio sobre lainmunidad
enlos pacientes con Covid-19.1

Shenoyysu equipo examinaron la respuestainmune de muestras de sueroy plasma de 1500
pacientes con enfermedades reumaticas que se habian registrado en CARE. Finalmente, se
formaron cuatro grupos de 30 pacientes cada uno.

El primergrupo estabaformado por pacientes que habian sido infectados con Covid-19 en los
12 meses anteriores aagosto del 2021, y que habian recibido una dosis Unica de vacuna
despuésde que se hubieranrecuperado.

El segundoincluyd pacientes que habian sido infectados con Covid-19 en los 6 meses antesde
agostode 2021, pero que no recibieron ningunavacuna.

Los dos ultimos grupos incluyeron a aquellos que no tenian infeccidn previa, pero que habian
sido vacunado con su primerao con ambas dosis.

Sus resultados iniciales fueron publicados en The Lancet en noviembre de 2021.2 De los 4
grupos, el primero tuvo mds anticuerposy una reaccién inmune mas fuerte en comparacion
con los otros 3 (cuadro 1). Esto es porque los anticuerpos parecen evolucionary se volvieron
mas fuertes.

Cuadro 1: Detalles del estudio

La vacuna utilizada en el estudio fue Covishield, la vacuna AstraZeneca fabricada por el Serum
Institute de la India.

La edad mediade los pacientes en cada uno de los 4 grupos fue de 55,8 afios, y 106
participantes de los 120 (88%) eran mujeres.

En el primer grupo, la brecha entre estarinfectado con SARS-Cov-2y recibir su primera dosis
fue de 4-5 meses, reflejando larecomendacién del gobiernoindio de vacunar al menos 3
meses después de unainfeccion por Covid-19.

En general, 23 de 30 participantes (77%) delprimer grupo registraron una enfermedad leve
(segun la clasificacion de la OMS), 5 (17%) una enfermedad moderaday 2 (7%) una
enfermedad grave. De los pacientes en este primergrupo, el 87% tenia una respuestade
anticuerpos neutralizantes del 30% (la capacidad de sofocar la infeccion), la mas alta de todos
los grupos.
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“En ese momento, se creia ampliamente que la cobertura de la vacuna induciria una mayor
respuestainmune [que la exposicion natural] ", dice Shenoy," Sin embargo, descubrimos que si
alguien contrajera SARS-CoV-2 primero, y luego recibiera una dosis Unica de la vacuna, este
montaria una respuestainmune hibrida que es 20-30 veces mas fuerte que la de aquellos que
fueronvacunados, incluso con dos dosis (sin contrayendo elvirus)."

"Inmunidad hibrida" se refiere a una especie de "super" respuestainmune obtenidade la
combinacién de estar expuesto a unainfeccién natural, asi como a unasola dosis de vacuna. El
término fue acufiado por primera vez en el contexto de Covid-19.3 "Es probable que se
produzca un fendmeno similar esté presente para otros organismos, pero no ha sido
examinado todavia", dice Sakir Ahmed, reumatélogo consultoren Pradyumna Bal Memorial
Hospital en Bhubaneswary coautor del estudio con Shenoy.

Los cientificos de todo el mundo estan investigando este fendmeno. Los estudios iniciales
encontraron que las muestras de suero tomadas de individuos vacunados que habian sido
infectado con el virus hicieron un trabajo mucho mejor de neutralizando la evasién de la
inmunidad de cepas como las variantes beta y delta, en comparacion con las muestras de los
gue fueronvacunados, pero nunca estuvieron infectados.*

Los estudios de inmunidad hibrida son especialmente importantes en el contexto indio, dice
Swapneil Parikh, un clinico investigador del Hospital Kasturba de Enfermedades Infecciosas de
Mumbai, y coautor dellibro The Coronavirus.

De enerode 2020 al 22 de noviembre de 2021, en mas de 2 olas de Covid-19, India registré
34,5 millones de casos positivos de SARS-CoV-2, con 33,9 millones de personas recuperadas.
India aceleré su implementacién de la vacunacidn, con los siguientes resultados: hastala fecha
354,5 millones de personas (alrededor del46% de la poblacién) han recibido la primera de las
2 dosisrequeridas.

“El nUmero de personas que han sido infectadasy que han tenido al menos una dosis es
bastante alta. Estos individuos tienen unainmunidad hibrida sélida”, dice Parikh. Dice que sise
infectaron primeroy luego fueron vacunados o contrajeron unainfeccién irruptiva despuésde
servacunado no importa: ambos ofrecen una proteccién sélida contra la enfermedad. Dicho
esto, Ahmed dice que sus datos iniciales indican que la respuestainmune mas fuerte proviene
de la infeccién seguida de la vacuna.

Conocidos y desconocidos

Las preguntas con las que ahora estdn lidiando los investigadores, son cuanto tiempo durala
inmunidad hibrida en comparacién con la inmunidad natural o la inducida por vacunacién
estandar; el efecto, silo hay, sobre la inmunidad colectiva a nivel de la poblacién; y, mientras
el mundo lucha con la nuevaamenazade dmicron, lo que esto puede significar para las nuevas
variantes emergentes.

Los estudios sobre todas estas preguntas estan en curso, dice Shenoy, pero los hallazgos
puedeninfluiren la politica nacional de vacunacidn. "Lo que sabemos es que algunas personas
tienen unarespuestainmune mds débil que otras. En lugar de darles a todos inyecciones de
refuerzo, hemos recomendado identificar la poblacion vulnerable: los ancianos y los
inmunodeprimidos, paraadministrar refuerzos”, dice.



La ideade lainmunidad colectiva depende de que unagranfraccién sea altamente resistente a
la infeccidény a la transmisién, dice Anurag Agrawal, director delInstituto CSIR de Gendmicay
Biologia Integrativa en Nueva Delhi. “En India, la ola Delta de 2021 infectd a mas de la mitad
poblaciéon. La mayor parte de nuestravacunacién es despuésde eso, lo que implica que la
mayoria tiene inmunidad hibrida. Esto es bueno entérminos de reducir nuestroriesgo de
nuevasolas de infeccién".

La inmunidad colectiva que la India esta viendo ahora se debe a la combinacién de ambas
infecciones naturales mds vacunacién, piensa Ahmed. "Lainmunidad hibrida contribuye a la
inmunidad colectiva y creemos que tiene un papelimportante en la limitacion de la
propagacion de las infecciones”, dice. "Hay una alta probabilidad de que la inmunidad hibrida
haya jugado un papel definido en el declive de la segundaolay el retraso de la tercera. Todavia
necesitamos testearmas".

Incluso en personas coninmunidad hibrida, todavia no estaclaro si lainmunidad mucosa
prolongada(enla nariz y el tracto respiratorio superior, donde elvirus se replica) existira. "La
inmunidad de las mucosas puede disminuir e individuos con inmunidad hibrida, mientras se
protegen asi mismos, todavia puede desempefiar un papelenla transmision”, sefiala Parikh.

Pero mientras que la inmunidad hibrida, después de que Deltaalimenté la segundaola, parece
habertenido un efecto, puede que no seavalido contra dmicron, advierte Agrawal. "Los
principales cambios en la proteinade pico aliin pueden sobrepasartalinmunidad.> Solo el
tiempolo dird, perono espero que elefecto de rebafio seamuyfuerte oduradero contra un
virus en evolucién".

Omicron dejaen claro que el SARS-CoV-2 no haalcanzado un puntofinal a nivelevolutivo, dice
Parikh. “India tiene todas las condiciones para que surjan super variantesy una capacidad
mucho menor para detectarlas entiemporeal. Eso es muy preocupante ".

Aumentarla capacidad de la India para la secuenciacién gendmica, para ayudar a detectar
nuevas variantesy disparar medidas de aislamiento y rastreo de contactos va a ayudar. El
gobierno ha buscado recientemente laayudade los laboratorios privados en todo el pais para
detectar nuevas variantes, para colaborar con la red de 28 laboratorios administrados por el
gobierno que actualmente estan involucrados en la secuenciacidon gendmica. Seguin informes
los medios, unaumento en la capacidad de la secuenciacién actual de mas de 7000 muestras
al mesa alrededorde 80.000 muestras al mes estd por comenzar.®

Pero India todavia tiene una poblacién considerable que tampoco ha sido infectadao
vacunada. Basado en datos de la encuestaseroldgica, Parikh estima ese nimero alrededor de
100-150 millones de adultos (alrededordel11-15% de 940 millones de personas).” Es
necesario priorizar a las personas que no estan vacunadas o parcialmente vacunadas, e
instarlas a completarla vacunacidn rapidamente, éldice. “Necesitamos maximizar la cobertura
de la vacuna de 2 dosis en todo el mundo, especialmente asegurando lamayor cobertura
posible en poblaciones vulnerablesy altamente expuestas".
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