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RESUMEN

A mas de un afio de que la pandemia de COVID-19 emergiera en la ciudad China de Wuhan,
un hecho sigue Ilamando la atencion de la comunidad cientifica enfrentada a esta virosis: la
menor susceptibilidad de los nifios a la infeccién por SARS CoV-2 y al desarrollo de cuadros
severos de COVID-19. Un grupo de factores, no excluyentes, ha sido aludido para explicar la
mayor resistencia de los menores a la virosis y a sus consecuencias clinicas. El objetivo de
este trabajo es incursionar en un factor adicional, todavia poco abordado en la literatura
médica relacionada con el tema: la resistencia inespecifica a SARS-CoV-2 que podria estar
siendo generada por las vacunas administradas durante la infancia. Con esta incursion se
pretende, ademas, aportar a una mejor comprension del caracter relativamente benévolo de la

virosis en los menores. El andlisis realizado permite concluir que un grupo de las vacunas
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administradas durante esa etapa, la mayoria de las cuales forman parte del esquema de
inmunizacion de los nifios cubanos, se asocia a una menor incidencia y severidad de la
infeccion por SARS CoV-2 en edades pediétricas.

Palabras clave: COVID-19; SARS CoV-2; vacunacion; nifios; susceptibilidad a

enfermedades.

ABSTRACT

More than one year after the emergence of COVID-19 in the Chinese city of Wuhan, a fact
continues to draw the attention of the scientific community engaged in the response to the
virus: the lower susceptibility of children to SARS-CoV-2 infection and to the development
of severe COVID-19. A number of non-mutually exclusive factors have been mentioned to
explain the higher resistance of minors to the virus and its clinical consequences. The purpose
of the study was to address an additional factor, so far not much dealt with in the medical
bibliography about the topic: unspecific resistance to SARS-CoV-2 could be the result of the
vaccines administered during childhood. This analysis is also aimed at contributing a better
understanding of the relatively benevolent nature of the virus among children. It is concluded
that a number of vaccines administered in childhood, most of them included in the
immunization scheme for Cuban children, are associated to a lower incidence and severity of
SARS-CoV-2 infection in pediatric ages.
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Introduccion
En diciembre de 2019, un brote epidémico producido por un coronavirus, después nombrado

SARS CoV-2 (del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), se hizo presente
en la poblacion de la ciudad china de Wuhan.®) EI 11 de febrero de 2020, la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS) identifico con el acronimo COVID-19 (del inglés Coronavirus
Disease of 2019) a la enfermedad causada por SARS CoV-2.?) Esa infeccion viral, y la
enfermedad con ella relacionada, se ha expandido rapidamente por 190 paises en todos los
continentes y se ha convertido en un problema de salud mayor, con cifras globales de 102,7
millones de individuos infectados y 2,3 millones de fallecidos, hasta el 9 de febrero de 2021.¢)
La infeccion por SARS CoV-2 activa respuestas inmunes innatas y adaptativas que, en la mas
frecuente y benigna de las evoluciones conducen a la contencion de la replicacion viral en la
puerta de entrada (vias respiratorias superiores), y en la mas desfavorable de las secuencias
pueden estimular una intensa reaccion inflamatoria pulmonar que, dando lugar a
complicaciones clinicas més severas, puede terminar en la muerte.“

De manera general, los nifios transitan por el extremo més favorable del espectro clinico
mencionado en el parrafo precedente. A escala global, la incidencia y severidad de la infeccion
por SARS CoV-2 son menores en los infantes.®7® Los nifios cubanos se comportan de la
misma manera, pues de las 36 595 personas a las que se les habia confirmado la infeccién
hasta el 11 de febrero de 2021, 3 976 (10,8 %) eran menores de 18 afios.® En Cuba, ademas,
ningun nifio ha fallecido a causa de COVID-19.® Diversos factores, no excluyentes, han sido
expuestos para explicar la menor susceptibilidad de los menores a la infeccion por SARS
CoV-2 y al desarrollo de cuadros severos de COVID-19. Estos han sido clasificados en dos
grupos: factores de riesgo que se incrementan con la edad y factores protectores presentes en
edades pediétricas.?

Entre los factores de riesgo que se incrementan con la edad, se describen los siguientes: (i)
alteraciones de las funciones endoteliales y de la coagulacion presentes en las personas mas
longevas,™? (ii) cambios en la densidad y afinidad de la enzima convertidora de angiotensina
2 y de la enzima serino-proteasa transmembrana 2 en las células epiteliales de la mucosa del
aparato respiratorio,*? (iii) presencia de células T y anticuerpos anticoronavirus,
consecuencia de infecciones previas, que podrian estar relacionados con adversos fendmenos
de amplificacion mediados por anticuerpos,*® (iv) inmunosenescencia e inflamacion crénica
crecientes,*¥ (v) mayor prevalencia de comorbilidades,* y (vi) niveles crecientemente bajos

de vitamina D (vitamina con propiedades antiinflamatorias y antioxidativas).®

(@) e |

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia. 2021;58:e1060

Entre los factores protectores presentes en edades pediatricas, se numeran los siguientes: (i)
menor intensidad de exposicion a SARS CoV-2,4" (ii) mejor funcionamiento de los
mecanismos inmunitarios, sobre todo los de la inmunidad innata (por ejemplo, mejor
contencion de los procesos infecciosos por anticuerpos naturales),” (iii) mayor frecuencia de
infecciones virales recurrentes y concurrentes (estas infecciones pueden inducir un estado de
activacion del sistema inmune innato, que incluye los cambios epigenéticos que caracterizan
el entrenamiento de la inmunidad innata),*®*? (iv) modulacion del componente inflamatorio
de las respuestas inmunes del hospedero por infecciones helminticas, méas frecuentes en
edades pediatricas,®® (v) cambios en la microbiota, mas frecuentes en los infantes por la
mayor exposicion a otros patogenos.®!)

En este documento haremos referencia a un factor adicional, todavia poco abordado en la
literatura médica relacionada con el tema: la resistenciaa SARS CoV-2 que podria estar siendo
generada por las vacunas administradas durante la infancia.?? El objetivo de este trabajo, por
tanto, es hacer una breve referencia a esas vacunas sobre las que se han acumulado las méas
solidas evidencias en su relacion con el SARS-CoV-2 y aportar una mejor comprension del

caracter relativamente benévolo de la virosis en los menores.

Efectos inespecificos de las vacunas

En su acepcion mas clésica, una vacuna es una preparacion bioldgica que, administrada a un
receptor, mejora la inmunidad de este a una enfermedad particular, sin embargo, un nimero
creciente de evidencias demuestran que, ademas de los efectos especificos sobre las entidades
para las cuales fueron disefiadas, las vacunas contra infecciones tienen consecuencias
inespecificas sobre la capacidad del sistema inmunoldgico del receptor para controlar otros
patdégenos (son los ahora llamados efectos inespecificos o heter6logos de las vacunas).
Mencionadas en orden cronoldgico, tres fueron las evidencias primeramente aludidas: (i) a
principios del siglo xix la inmunizacién contra la viruela, la primera vacuna empleada en
humanos, hizo evidente que esta no solo protegia contra la virosis sino también contra
condiciones tan diversas como enfermedades atdpicas, sarampion, escarlatina y sifilis;@® (ii)

cuando la vacuna contra la tuberculosis, también conocida como BCG (Bacillus Calmette-
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Guerin) se introdujo en Suecia hace més de 80 afios, la mortalidad posterior fue casi tres veces
menor entre los nifios inmunizados, reduccion mucho mayor a la esperada por la sola
disminucion del nimero de muertes por tuberculosis entre los infantes inmunizados;? y (iii)
durante las ultimas dos décadas, varios estudios han demostrado que en las &reas donde los
nifios han sido inmunizados contra el sarampion se registran cifras de mortalidad infantil
inferiores a las previsibles por los efectos profilacticos de la vacuna sobre la virosis.??
Investigaciones recientes sugieren que los efectos inespecificos de las vacunas se producirian
basicamente merced a dos mecanismos.® Grosso modo, estos funcionarian de las siguientes
maneras:

(i) En respuesta a antigenos contenidos en el preparado vacunal, se generarian células de
memoria CD4 y CD8 de reactividad cruzada con antigenos en otros patégenos y, ante un
nuevo contacto con uno de esos otros patdgenos, ocurre una rapida activacion de células de
memoria de reactividad cruzada que, movilizando componentes humorales o celulares
efectores, inciden sobre el proceso infeccioso generado por el patégeno no vacunal.®®

(if) En respuesta a componentes del preparado vacunal, se sensibilizarian células de la
inmunidad innata (monocitos, macrofagos, NK). Varios tipos de receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs, del inglés pattern recognition receptors) en la superficie de las
mencionadas células reconocen patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs, del
inglés pathogen-associated molecular patterns). Se ha sugerido que un incremento en la
expresion de los PRRs es responsable, al menos en parte, de la sensibilizacion de la inmunidad
innata. A ello se agrega que estudios recientes demuestran que las respuestas inmunes innatas,
sobre todo después de estimulos reiterados como los que se producen tras el empleo de
vacunas vivas, también muestran caracteristicas adaptativas que pueden contribuir a la
proteccion contra subsecuentes infecciones por patdgenos ajenos a aquel contra el cual se
disefid la vacuna, proceso que tiene lugar fundamentalmente por cambios metabdlicos y
mecanismos de reprogramacion epigenética y que se ha dado en llamar “entrenamiento de la

inmunidad innata”.(®®

Efecto de vacunas de la infancia sobre la incidencia y severidad de la

infeccion por SARS CoV-2 en edades pediatricas
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A diferencia de otras enfermedades infecciosas, como la malaria y la gripe comun, en las que
los nifios exhiben tasas de incidencia y mortalidad mas altas que las observadas en personas
mas longevas, la infeccion por SARS CoV-2 es menos frecuente y relativamente benigna en
las edades pediatricas.®"89 Comportamientos similares se registraron en ocasion de las
infecciones producidas por SARS CoV y MERS CoV (del inglés Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus), los coronavirus que dieron lugar a sendas pandemias en los albores
de la presente centuria.®?” Varios factores, ya mencionados en la introduccion de este
documento, han sido aludidos para explicar ese sorprendente devenir.19 Adicionalmente, un
numero creciente de evidencias sugiere que algunas vacunas administradas durante la infancia
podrian estar generando, por mecanismos inmunitarios de diversos tipos, resistencia a la
infeccion por SARS CoV-2 y, consecuentemente, estarian propiciando una expresion clinica
mas atenuada de la virosis en edades pediatricas.!” A continuacion hacemos breve referencia
a aquellas sobre las que se han acumulado las mas sélidas evidencias:
BCG

Muchos paises, Cuba incluida, promueven la vacunacion de los recién nacidos con BCG, una
cepa viva atenuada de Mycobacterium bovis eficaz en la prevencién de la tuberculosis y la
lepra.® Se ha informado que la mayoria de esos paises muestran tasas de incidencia de
infeccion por SARS CoV-2 y de mortalidad por COVID-19 maés bajas que las que exhiben
paises como ltalia, Espafia y Estados Unidos, donde BCG rara vez se administra.?® Estudios
controlados en curso, algunos conducidos por la OMS, buscan dar respaldo a las evidencias
epidemioldgicas antes mencionadas. Un hecho ampliamente conocido gana notoriedad en este
contexto: el efecto protector contra la tuberculosis de la inmunizacion con BCG en la infancia
declina después de los 15 afios.?® Es decir, los efectos benefactores de la vacunacion con
BCG sobre la infeccion por SARS CoV-2 se manifestarian fundamentalmente durante las
edades pediatricas.

Hasta donde la informacion hoy disponible permite concluir, dos son los mecanismos por los
cuales la inmunizacion con BCG disminuiria la incidencia de infeccion por SARS CoV-2y la
severidad de COVID-19: (i) BCG, como otras vacunas vivas, induce cambios metabdélicos y
epigenéticos que mejoran las respuestas inmunes innatas a infecciones posteriores, un ejemplo

tipico de entrenamiento de la inmunidad innata,®? y (ii) una proteina de Mycobacterium bovis,
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que tiene un importante grado de homologia con otra proteina en la capside de SARS CoV-2,
induciria la produccion de anticuerpos de reaccion cruzada contra esa proteina del virus,
esencial para su infectividad.GV
DTP

Las vacunas contra la difteria (D) y el tétanos (T) contienen toxinas inactivadas (toxoides)
producidas por Corynebacterium diphtheriae y Clostridium tetani, respectivamente. En la
vacuna combinada contra la difteria, el tétanos y la tosferina (DTP, diphtheria-tetanus-
pertussis), los componentes D y T se combinan con antigenos de Bordetella pertussis
(antigeno P). DTP esta disponible en dos formulaciones principales: DTaP y DTwP. La
primera contiene antigenos seleccionados de B. pertussis sin células (aP, acellular pertussis)
y la segunda incluye células completas inactivadas de B. pertussis (WP, whole pertussis).?
Recientemente, un estudio sobre secuencias aminoacidicas de algunos microorganismos y
vacunas encontr6 que DTP, sobre todo sus componentes D y T, posee un importante potencial
de reaccion cruzada con SARS-CoV-2. Los epitopes de reaccion cruzada de DTP con SARS-
CoV-2 corresponden tanto a linfocitos B como a células T CD4 y CDS8, incluidas celulas T
citotdxicas. En la mayoria de los paises, los nifios son inmunizados con DTP tres veces durante
el primer afio de vida y a la edad de 6 afios. En consecuencia, se ha especulado que los nifios
también podrian estar protegidos de infectar por SARSCoV-2 a traves de la inmunidad de
reaccion cruzada provocada por DTP.G?
Otro hecho llamo la atencién en el mencionado estudio: en la vacuna DTaP, los antigenos P
no contribuyen a aumentar la inmunidad de reaccion cruzada proporcionada por los
componentes D y T; pero en DTwP, wP proporciona tanta inmunidad de reaccion cruzada
como los antigenos D y T juntos. Esa observacion sugiere que la vacuna DTwP puede conferir
méas proteccidon contra SARS-CoV-2 que DTaP. En Europa y Asia, en armonia con la
tendencia actual, la mayoria de los paises emplean DTaP. Curiosamente, la incidencia y
severidad de la infeccion por SARS Cov-2 es menor en los paises europeos y asiaticos que
integraron la antigua Union Soviética, en los que, como en Cuba, aun se utiliza DTwP.G%

Sarampién
Como fuera mencionado anteriormente, en las areas donde los nifios han sido inmunizados

contra el sarampion se registran cifras de mortalidad infantil global inferiores a las previsibles
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por los efectos profilacticos de la vacuna sobre la virosis.?¥ Un estudio realizado en 2008
demostro que la inmunizacién con una vacuna contra el sarampion inducia la produccion de
efectores de inmunidad adquirida, tanto humoral como celular, contra SARS CoV.?¥ Una
pesquisa epidemioldgica ejecutada durante la primera oleada de la pandemia en curso,
encontrd que la poblacion infantil china, con mayor nivel de inmunizacion contra el sarampion
que la poblacién homologa italiana, infectd con menor frecuencia y severidad por SARS
CoV-2.%% Los autores de ese trabajo consideraron que la diferencia obedecia a similitudes
estructurales entre el virus del sarampion y SARS CoV-2 que daba lugar a reacciones cruzadas
entre ambos.® De manera adicional, otros autores opinan que el posible efecto protector de
la inmunizacion con sarampion sobre la infeccion por SARS CoV-2 podria obedecer, como
en los casos de la inmunizacién oral contra la poliomielitis y de otras vacunas vivas, a
entrenamiento de la inmunidad innata del hospedero. 9
Rubeola

Macrodominios en proteinas de SARSCoV-2, el virus de la rubéola y el componente de este
en la vacuna PRS (parotiditis, rubéola y sarampion) muestran 29 % de identidad
aminoacidica.®® Ese hallazgo sugiere que ambos virus y el correspondiente componente en
PRS comparten, al menos, un pliegue proteico. Ello podria ser la causa de que los individuos
que alcanzan las mayores cargas de SARS CoV-2, y en consecuencia con mas frecuencia
evolucionan a COVID-19 severo, producen mas altas concentraciones de IgG a rubéola (161,9
+ 147,6 Ul /ml) en comparacion con aquellos que alcanzan cargas de infecciébn menores y
padecen de una enfermedad mas leve (74,5 + 57,7 Ul/ml). Siendo asi, ello también podria
ocurrir a la inversa; es decir, en individuos inmunizados contra el virus de la rubéola
circularian también anticuerpos contra SARS CoV-2.®)

Ademas del mecanismo de inmunidad adquirida descrito en el parrafo anterior, otros autores
opinan que el posible efecto protector de la inmunizacion con rubeola sobre la infeccion por
SARS CoV-2, como en el caso de otras vacunas vivas, también podria obedecer a
entrenamiento de la inmunidad innata del hospedero.®®

Hepatitis A
En Africa, Asia y zonas de centro y sur de América, donde la incidencia de infeccion por el

virus de la hepatitis A es alta y la vacunacion contra este es muy frecuente, la seroprevalencia
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de anticuerpos contra el virus es cercana a 100 %. En correspondencia con ello, en Europa y
Estados Unidos, donde la incidencia de infeccion por el virus de la hepatitis A es inferior y la
vacunacion contra este es poco frecuente, la seroprevalencia de anticuerpos al virus es muy
baja.®)

Desde la primera oleada de la pandemia de COVID-19 se hizo evidente que la infeccion por
SARS CoV-2 muestra menor incidencia y severidad en las areas geograficas donde la
seroprevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis A es mayor; es decir en Africa,
Asia y zonas de centro y sur de América. Los autores del articulo que brinda esta
informacion,®” analizan estos datos y consideran que tanto la infeccion natural por el virus
de la hepatitis A como la vacunacidn contra este, pueden proteger contra la infeccién por
SARS CoV-2 y el desarrollo de cuadros severos de COVID-19 mediante un mecanismo de
reaccion cruzada mediado por anticuerpos. Los mencionados autores hipotetizan que los
individuos que han padecido la infeccion natural por el virus de la hepatitis A, 0 que han sido
inmunizados contra este, desarrollan anticuerpos mucosales contra ese virus que,
reaccionando cruzadamente con SARS CoV-2, limitan la colonizacion de la mucosa por este
y, con ello, reducen su descenso al tracto respiratorio inferior y el desarrollo de complicaciones

clinicas mas severas.

Comentario final

Cuando ya ha transcurrido un afio desde que se documentara la infeccién de humanos por un
nuevo coronavirus en la ciudad China de Wuhan, un hecho sigue llamando la atencion de la
comunidad cientifica encarada al diagnostico, tratamiento y control de la nueva virosis: la
menor susceptibilidad de los nifios a la infeccion por SARS CoV-2 y al desarrollo de cuadros
severos de COVID-19. En este trabajo hemos ahondado en un aspecto que, posiblemente en
combinacion con otros factores mencionados en la introduccién del documento, podria estar
contribuyendo a la resistencia a la infeccion por SARS CoV-2 y a la atenuacion de su

expresion clinica en las primeras edades.
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El analisis realizado permite concluir que un grupo de las vacunas administradas durante la
infancia, la mayoria de las cuales forman parte del esquema de inmunizacion de los nifios
cubanos, se asocia a una menor incidencia y severidad de la infeccion por SARS CoV-2 en
edades pediéatricas. Ese hecho, cuyo conocimiento permite una mejor comprension del caracter
relativamente benévolo de la virosis en los menores, debe ser tenido en cuenta en el disefio de

acciones de control en esas edades.
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