SARS-CoV-2, una cursa mtermimable entre
la immunitat 1 l'evolucio viral: llicons apreses

Edwards Pradenas,’ Benjamin Trinité,’ Bonaventura Clotet’ 2 i Julia Blanco'%3

Resum

Els més de tres anys de pandemia per COVID-19 han estat marcats per I'apor-
tacio de la tecnologia. En un temps record, s’han desenvolupat vacunes amb
una enorme i sostinguda proteccioé contra la progressié a malaltia greu, mit-
jancada per respostes cellulars, perd que no aconseguien mantenir nivells
d’anticossos circulants estables, fet que limitava llur eficacia contra la infecci6.
Hem aprés que la combinacié d'immunitat natural (per infeccié prévia) i vacu-
nal presenta avantatges funcionals, amb preséncia d'immunitat a les muco-
ses (el lloc de replicacio del virus) i una major amplitud de reconeixement de
diferents variants virals. Finalment, hem viscut I'evolucié del SARS-CoV-2 per
millorar la seva transmissibilitat i escapar del control immunitari imposat pels
anticossos. Aquest fet encara provoca noves infeccions i morts en les perso-
nes vulnerables i ha obligat a desenvolupar noves vacunes adaptades a les
variants virals emergents. Aquest ingent volum d’'informacié immunologica i
virologica i les tecnologies emergents han de permetre dissenyar vacunes
pancoronavirus contra diferents variants virals i administrar-les en la mucosa,
on la resposta immunitaria és necessaria contra els virus respiratoris.

Paraules clau: coronavirus, evolucié viral, immunitat cel-lular, immunitat
humoral, vacunes.
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SARS-CoV-2, the endless race between immunity
and viral evolution: Lessons learned

Abstract

The more than three years of the COVID-19 pandemic have been marked by
technology. Vaccines have been developed in record time with enormous
and sustained protection, mediated by cellular responses, against severe dis-
ease. However, they failed to maintain stable levels of circulating antibodies,
limiting their effectiveness against infection. We have learned that the combi-
nation of natural immunity (due to previous infection) and vaccination pre-
sents functional advantages, with the presence of immunity at the mucosal
level (the site of virus replication) and greater amplitude of viral variant recog-
nition. Lastly, we have followed the evolution of SARS-CoV-2 towards im-
provement of its transmissibility by escaping the immune control imposed by
antibodies. This factor still causes new infections and deaths in vulnerable
people and has led to the development of new vaccines adapted to emerging
viral variants. The huge volume of immunological and virological information
which has been acquired and the emerging technologies which are being de-
veloped should make it possible to design pan-coronavirus vaccines against
different viral variants and to administer them at the mucosal level, where the
immune response against respiratory viruses is required.

Keywords: coronaviruses, viral evolution, cellular immunity, humoral im-
munity, vaccines.

A finals de desembre de 2019, es va detectar un
nombre creixent de casos de pneumonia a la
ciutat de Wuhan (Hubei, Xina) connectats
amb el mercat majorista de marisc de Huanan,
fet que suggereix un origen zoonotic de la
transmissio viral. Aviat 'Organitzacié Mun-
dial de la Salut (OMS) informa que I’agent
causant era un nou coronavirus (SARS-CoV-2),
la seqiiencia del qual fou compartida per cien-
tifics xinesos el 10 de gener de 2020. Rapida-
ment, es varen confirmar les primeres morts
causades per la nova malaltia (COVID-19), la
transmissié del SARS-CoV-2 entre humans i
la creixent preseéncia del virus arreu del plane-
ta, fet que va portar TOMS a considerar la in-
feccié com a emergencia sanitaria de preocu-
pacié internacional (22 de gener de 2020) i
posteriorment com a pandémia (11 de marg
de 2020). En aquell moment, Europa es va
convertir en 'epicentre de la pandémia amb

un nombre desbordant de casos i morts, i el
mon comenga un periode de confinaments i
restriccions amb un enorme impacte social,
econdmic i huma (Pradenas, 2023).

Més de tres anys més tard, després de dife-
rents onades de COVID-19, ’OMS estima que
s’han produit més de vuit-cents milions de ca-
sos confirmats d’infeccions per SARS-CoV-2
que han provocat més de set milions de morts
mundialment i un considerable impacte en la
morbiditat de la poblaci6. Pero aquestes dades
representen clarament una infravaloracio, ja
que diferents analisis calculen un excés de
mortalitat de més de vint milions de persones
durant la pandémia (Pradenas, 2023).

Els canvis en la patogenicitat viral i la im-
munitat generada per la infeccié natural i per
I'ingent esfor¢ de vacunaci6 varen modificar
les terribles imatges dels inicis de la pandemia.
La progressiva davallada en el nombre d’hos-
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pitalitzacions i morts va fer que 'OMS consi-
derés que la pandémia entrava en un punt de
transicio, per la qual cosa deixava de ser consi-
derada preocupant i passava a ser tractada
com un problema més de salut el 5 de maig
de 2023 (WHO, 2023a).

El progrés cientific i tecnologic ha estat clau
en I'evoluci6 de la pandémia per COVID-19.
A més de contribuir a un desenvolupament
extraordinariament rapid de vacunes eficaces,
les noves tecnologies de seqiienciacié (NGS,
de I'angles next generation sequencing) i d’ana-
lisi de respostes immunitaries (mitjangant Lu-
minex, pseudovirus, seqiienciacié de céllula
unica i aillament d’anticossos monoclonals)
han permes un seguiment en temps real de les
dades epidemiologiques i una generaci6 conti-
nua i puntual de dades immunologiques i
virologiques. El conjunt de tota aquesta in-
formacié ha estat clau per consolidar el nos-
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tre coneixement sobre la immunopatogénia
dels coronavirus, quins sén els mecanismes de
transmissio i quin és el paper de les diferents
branques de la resposta immunitaria en el
control de la malaltia. Amb aquest nou conei-
xement estem obligats a avaluar els punts forts
iles febleses de les estrategies de control im-
plementades.

Immunitat contra el SARS-CoV-2
generada per la infeccid natural

La majoria dels virus respiratoris produeixen
infeccions agudes localitzades a les vies respi-
ratories superiors que son, en la majoria de ca-
sos, controlades i eliminades amb exit pel sis-
tema immunitari. En el cas de la infecci6 per
SARS-CoV-2, aquest control fa que aproxima-
dament un 40 % de les infeccions siguin
asimptomatiques i un 45 % presentin simpto-
mes lleus (constipat, sindrome gripal). Malau-
radament, la falta de control immunitari fa
que un 10 % dels casos necessitin hospitalitza-
ci6 (Newton et al., 2016). Tant la immunitat
innata i adaptativa en la mucosa com la gene-
racié d’'una immunitat adaptativa sistémica
son rellevants en aquest control immunitari
(Kohlmeier i Woodland, 2009).

La resposta immunitaria innata és un me-
canisme de defensa rapid, potent i no especific
d’antigen que precedeix i prepara l'activacié de
les respostes adaptatives. La resposta innata li-
mita 'entrada, la translacio, la replicacid i la
gemmaci6 de les particules virals i contribueix
a identificar i eliminar céllules infectades (Dia-
mond i Kanneganti, 2022). Un dels seus princi-
pals mecanismes és I'activacio dels interferons
de tipus I, que és fonamental per al control de
la progressié de la infeccid, ja que els pacients
amb autoanticossos contra aquesta citocina
presenten un risc incrementat de desenvolupar
una COVID-19 greu (Bastard et al., 2020).

D’altra banda, la immunitat adaptativa té
un paper clau en la nostra defensa contra els
virus. Aquesta resposta és especifica d’antigen
iés capag de generar una memoria immunolo-
gica de llarga durada, crucial per respondre de
manera rapida i efectiva a una nova exposicio
al patogen. Per raons historiques i funcionals,
es divideix en dues branques complementa-
ries: la immunitat cellular i la immunitat hu-
moral. Tot i que la primera esta governada per
les cellules T CD4+ i T CD8+, ila segona com-
preén les cellules B i els anticossos que produei-
xen, totes dues branques estan intimament re-
lacionades, de fet, una resposta T CD4+ és
vital per a la generacié d’'una bona resposta
humoral. Classicament, la resposta cellular ha
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estat la resposta antiviral per excelléncia, la
qual actua destruint céllules infectades que
presenten péptids virals i es relaciona amb la
proteccio contra la disseminaci6 viral i contra
la progressié de la infeccié a malaltia greu (fi-
gura 1). D’altra banda, la immunitat humoral
i, en especial, els anticossos neutralitzants son
capagos d’unir-se a la proteina de 'espicula ex-
posada en la superficie dels virions, d’aquesta
manera poden ser efectius en la proteccié con-
tra la infeccio, evitant 'entrada viral a través de
les mucoses (Goldblatt et al., 2022).

L’acci6 coordinada en el temps i en espai
de les tres branques del sistema immunitari és
clau per a la protecci6. Una rapida resposta
T CD4+ s’associa a un millor control de la in-
feccid i la progressio clinica i les céllules
T CD8+ contribueixen a una millor proteccié
quan els nivells d’anticossos son baixos. La in-
feccié natural produeix respostes T CD4+ i
T CD8+ que reconeixen multiples epitops del
proteoma de SARS-CoV-2, amb una forta do-
minancia cap a la proteina d’espicula, proba-
blement deguda a la seva grandaria i la seva
elevada expressio (Sette ef al., 2023). En ter-
mes de resposta humoral, la resposta també és
amplia i inclou anticossos neutralitzants i no
neutralitzants. Els primers son els que poden
bloquejar el procés d’entrada viral i la infeccid
posterior per la seva capacitat d’unir-se a la
proteina d’espicula, especialment en el domini
d’unié al receptor (RBD, receptor binding do-

main). Altres anticossos que reconeixen epi-
tops no rellevants de 'espicula o altres protei-
nes virals sén considerats no neutralitzants,
pero poden tenir un paper rellevant en la pro-
tecci6 contra la progressio (figura 1) per la seva
capacitat d’activar céllules immunitaries a tra-
vés dels receptors d’Fc (Carrillo et al., 2020).

Immunitat contra el SARS-CoV-2
generada per les vacunes

Tot i que s’han desenvolupat diferents vacunes
inactivades contra el SARS-CoV-2 (que conte-
nen diferents proteines virals), totes les vacu-
nes aprovades en el nostre pais estan basades
en el gen de la proteina d’espicula, per tant,
generen una forta resposta cellular i humoral
contra aquesta proteina, similar o superior en
magnitud a la generada per la infecci6 natural.
Malgrat aixo, la ruta intramuscular d’adminis-
tracio de les vacunes implica que la immunitat
generada és només sistémica i, per tant, els ni-
vells d’IgA i de céllules T especifiques de
SARS-CoV-2 residents en mucosa és menor
en persones vacunades que en persones infec-
tades (Pieren et al., 2023). Una segona diferén-
cia afecta també 'eficacia dels anticossos neu-
tralitzants, ja que s’ha descrit que la resposta
humoral a la infeccié indueix una resposta neu-
tralitzant de més ampli espectre que la respos-
ta a la primovacunacio, és a dir, és capag de
neutralitzar millor les diferents variants virals
(Trinité et al., 2021).
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4 Figura 1. Resposta immunitaria contra el SARS-CoV-2. Tant la infeccié natural com la vacunacié
indueixen una potent resposta immunitaria que inclou anticossos neutralitzants i no neutralitzants,
respostes cel-lulars de memoria en els compartiments T CD4+, T CD8+ i en el compartiment B. A més, la
infecciod natural és capac d'induir aquestes respostes en la mucosa del tracte respiratori (part superior).
Els mecanismes protectors d’aquestes respostes s'il-lustren en la part inferior. Els anticossos
neutralitzants poden contenir la infeccié bloquejant el virus abans que infecti les cel-lules epitelials.
D’altra banda, la resta de mecanismes tenen un paper clau en el control del progrés de la malaltia, un
cop lainfeccié s’ha establert. La coordinacié de les diferents respostes és clau per a un rapid i eficient
control de la infeccio i, per tant, de la simptomatologia. Elaboracié propia.
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Un ultim aspecte rellevant d’aquestes dife-
réncies és la combinaci6 de la infeccié i la va-
cunacid, un fenomen excepcionalment relle-
vant en la pandemia de SARS-CoV-2 que es
coneix com a immunitat hibrida. Aquesta im-
munitat es caracteritza per una major magni-
tud de la resposta cel-lular i una major diversi-
tat i durada dels anticossos neutralitzants, per
la qual cosa ofereix, potencialment, una millor
proteccid contra futures reexposicions al virus
(Andreano et al., 2021). Una diversificacid si-
milar de la resposta immunitaria s’ha observat
després de les vacunacions successives; la im-
plementaci6 d’una tercera dosi de vacuna va
permetre millorar la magnitud i la qualitat de
la resposta humoral per fer front a les noves
variants virals (Muecksch et al., 2022).

Efectivitat de les vacunes

ila immunitat natural a la infeccio
Una de les qiiestions clau durant la pandemia
ha estat quins son els mecanismes que deter-
minen P'efectivitat de la immunitat generada
per la infeccié natural o la de les vacunes per
protegir-nos. La resposta a aquesta pregunta
és poliedrica i depén directament de la defini-
ci6 de proteccié que fem servir. Aquest ha estat
potser un error de comunicacio en el passat, ja
que ha costat distingir clarament les dues defi-
nicions que s’han utilitzat majoritariament per
descriure I'eficacia de les vacunes: la proteccid
contra la infeccié i la proteccid contra la pro-
gressio de la infecci6 cap a malaltia greu. Com
s’illustra ala figura 1, la protecci6 contra la in-
feccié només esta associada a la preséncia
d’anticossos neutralitzants, mentre que la pro-
tecci6 contra el progrés de la infeccié cap a la
malaltia greu i la potencial hospitalitzaci6 o
mort utilitza tots els mecanismes immunitaris
(resposta T i B) i és, per tant, més accentuada.
Aquest fet provoca una discordanga en les da-
des d’eficacia i un comportament diferent al
llarg del temps. Les primeres dades d’eficacia
de vacunes oferien uns valors de protecci6 al
voltant del 90 % per a ambdues definicions,
proteccié contra la infecci6 i contra la progres-
si6 de la infecci6 cap a malaltia greu. Pero aviat
es va observar que els elevadissims nivells
d’anticossos neutralitzants induits per les va-
cunes davallaven rapidament amb el temps, fet
que provocava una pérdua d’efectivitat en la
proteccio contra la infeccié. Contrariament,
Pefectivitat per protegir contra el progrés de la
infecci6 cap a malaltia greu, que pot compor-
tar ’hospitalitzacié de la persona infectada,
associada a I'estabilitat de la resposta de me-
moria T i B, es mantenia més estable en el
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temps i oferia valors al voltant del 80 % sis me-
sos després de la vacunacié (Ferdinands et al.,
2022).

Finalment, el factor que ha tingut més re-
llevancia en I'eficacia de les vacunes és la varia-
bilitat viral. La continua evoluci6 del SARS-
CoV-2 ha estat enormement rellevant durant
la pandémia de COVID-19 i es desenvolupa a
continuacio.

Estratégies virals d'escapament

Els virus es consideren les entitats biologiques
més abundants i geneéticament diverses del
planeta i es caracteritzen per una elevada taxa
de variabilitat genetica, en especial els virus
ARN, com el SARS-CoV-2; tot i que els nido-
virus, en qué s’inclouen els coronavirus, pre-
senten una taxa de mutacié menor que altres
virus ARN. Les primeres dades de seqiiencia-
ci6 varen suggerir que el SARS-CoV-2 adqui-
ria aproximadament dues mutacions per mes
en la poblacié global (Harvey et al., 2021). La
taxa de mutacid estimada del SARS-CoV-2 és
d’1,3+ 0,2 x 10~ mutacions per nucleotid i per
cicle de replicacié (Amicone et al., 2022).
Aquest valor és menor al que podem trobar en
virus ARN altament variables, com el virus de
I’hepatitis C (HCV, =2,5x 10~ mutacions per
nucleotid per cicle de replicacid) o el virus de la
immunodeficiéncia humana (VIH, =1,4x 10~
mutacions per nucleotid per cicle de replica-
cio) (Ribeiro et al., 2012). Aquest fet és degut a
la preséncia d’un enzim amb activitat correcti-
va exoribonucleasa codificat per 'TORF14 en el
genoma del SARS-CoV-2 (Sanjuan et al., 2010).
Aquesta activitat facilita 'eliminaci6 i la cor-
reccié dels nucleotids erronis durant la repli-
caci6 de ’ARN, redueix la taxa mutacional i
preserva la integritat del genoma viral.

Malgrat aix0, i probablement degut a I'al-
tissim nivell de replicacié viral a tot el mon,
hem viscut una evolucid viral constant, que ha
permes al SARS-CoV-2 generar noves variants
més transmissibles amb un major potencial
d’escapament immunitari i que han donat
com a resultat les successives onades d’infec-
cions (Lauring i Hodcroft, 2021).

Durant tota la pandémia de COVID-19, la
comunitat cientifica ha fet un seguiment ex-
haustiu de I'evoluci6 del SARS-CoV-2 i el seu
impacte en la salut publica (transmissibilitat,
patogeénesi, immunitat, tractaments i eines
diagnostiques). Més de quinze milions de se-
qiiencies genomiques de SARS-CoV-2 s’han
compartit en la base de dades GISAID (Khare
et al., 2021), fet que el converteix en un dels vi-
rus humans més seqiienciats.
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Des del principi de la pandémia es varen
identificar mutacions fixades en diferents
parts del genoma viral que s’estenien per dife-
rents paisos. Entre les mutacions més destaca-
des s’hi inclou un canvi d’un acid aspartic per
una glicina en la posici6 614 de la proteina de
I'espicula viral, que apareix ja el marg de 2020 i
que s’ha mantingut fins a 'actualitat. Aquesta
mutacidé confereix més estabilitat a aquesta
proteina i una capacitat infectiva més gran al
virus. Altres mutacions, probablement fruit de
l'adaptaci6 del virus al nou hoste, es fixen en
diferents parts del genoma viral, fet que va ge-
nerar una certa complexitat a les nomenclatu-
res cientifiques utilitzades (Nextrain o Pango).
Per simplificar aquesta nomenclatura, el maig
de 2021, 'OMS va implementar una nomen-
clatura basada en lletres de I'alfabet grec
(WHO, 2021) i va categoritzar les variants en
funcié de 'impacte potencial que poguessin
tenir en la salut publica global. Aixi, es varen
establir les variants de preocupaci6 (VOC, va-
riant of concern), variants d’interés (VOI,
variant of interest) i variants sota vigilancia
(VUM, variant under monitoring). Des de
marg de 2023, POMS assignara només lletres
gregues a les VOC i mantindra les VOI en llur
nomenclatura cientifica (WHO, 2023b). La ca-
tegoritzacid es realitza un cop avaluada I'evi-
déncia de I'impacte de les mutacions en les
propietats de les diferents variants, com ara
llur transmissio i patogenesi, aixi com les con-
seqiiéncies dels canvis en la situaci6 sanita-
ria: canvis en la resposta immunitaria, diagnos-
tic, terapia i vacunes. A tall d’exemple, el 29
d’agost de 2023, la situacio, segons 'OMS, és la
segiient: no hi ha en circulacié cap variant
classificada com a VOC; XBB.1.5, XBB.1.16 i
EG.5 sén les uniques VOI, i hi ha set VUM
(BA.2.75, CH.1.1, XBB, XBB.1.9.1 i XBB.1.9.2,
XBB.2.3 1 BA.2.86) (WHO, 2023¢). A la figu-
ra 2a s’illustra la dimensi6 global de la diversi-
tat viral al llarg de la pandémia i es reflecteix la
limitada variabilitat de les variants inicials i
I'enorme diversitat de les subvariants d’omi-
cron, incloent-hi la subvariant BA.2.86, detec-
tada I'agost de 2023.

Immunitat humoral

com a principal factor d'evolucio
L’acumulacié de mutacions no s’ha produit de
manera homogenia al llarg del genoma viral.
Tot i que les mutacions estan presents en tots
el gens, se n’observa una acumulacié molt ele-
vada al gen que codifica I'espicula i, especial-
ment, en la regi6 corresponent als residus 319-
541 que conté el domini d’unié al receptor
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(figura 2b). Aquesta regio és la principal diana
dels anticossos neutralitzants i modula el pro-
cés d’entrada viral afectant, amb altres muta-
cions de I'espicula i del genoma, el tropisme,
la citopaticitat i la transmissibilitat (Carrillo
etal., 2020).

De fet, entre els factors que modulen I'evo-
lucié viral hi trobem un component viral
(transmissibilitat i viruléncia) i un d’immuno-
logic (escapament a anticossos neutralitzants
o immunitat cellular). Mentre que les variants
inicials es caracteritzaven per una transmissi-
bilitat millorada respecte al virus ancestral,
i una relativament moderada capacitat d’eva-
dir les respostes immunitaries (Magiorkinis,
2023), les subvariants d’0micron es caracterit-
zen per una transmissibilitat optimitzada, amb
una patogenicitat menor i una capacitat admi-
rable per escapar tant a anticossos monoclo-
nals neutralitzants com a les respostes poli-
clonals induides per infeccié prévia o vacunes
(Li et al., 2022). A la figura 2c¢ s’illustra aquest
impacte, especialment observat amb I'aparicié
dela variant dOmicron, que va fins i tot plantejar-
se com un serotipus diferent. Aquest mecanis-
me d’escapament s’ha repetit dins de I'evolucio
viral més recent. De fet, les darreres variants,
com BQ.1.1 0 XBB.1.15, han evolucionat per
evadir els anticossos generats per infeccions o

vacunes basades en la seva variant antecessora
(BA.5).

Aquestes observacions, afegides al paper
que els titols d’anticossos neutralitzants han
demostrat en la protecci6 contra diferents in-
feccions virals (Ohmit et al., 2011), suggereixen
que la immunitat humoral és el principal factor
determinant de I’evoluci6 del SARS-CoV-2.
Aquesta idea queda confirmada pel fet que s’ha
posat de manifest que la immunitat humoral
poblacional prediu les trajectories evolutives
del SARS-CoV-2 (Meijers et al., 2023).

Immunitat cellular com a segona

i solida linia de defensa

A més de 'impacte en la immunitat humoral i
la capacitat de replicacié del virus, les muta-
cions en la proteina de I'espicula acumulades
en les noves variants virals poden impactar
també en la resposta cellular (Carabelli et al.,
2023), pero 'impacte sembla molt menor.
Tant la infeccidé com la vacunacid, o la seva
combinacid, generen una resposta cellular ro-
busta i amb reactivitat creuada contra les dife-
rents variants de SARS-CoV-2, incloses les va-
riants Omicron més transmissibles i resistents
a anticossos neutralitzants (Grifoni i Sette,
2022). Aquesta observacid estaria associada a
la major conservaci6 dels epitops T, dels quals

només el 3-7 % es veuen afectats per les muta-
cions identificades fins al moment (Tarke
et al., 2021). En la poblacié general, la conser-
vacio de la reactivitat T creuada s’estima en un
valor proper al 80 %, sense pérdues detecta-
bles. Tot i aix0, s’ha reportat un impacte nega-
tiu de la variabilitat viral en la resposta T per a
algunes combinacions especifiques de pobla-
cions i variants (Tarke et al., 2021). En con-
junt, aquestes dades suggereixen que I'escapa-
ment a la resposta cellular no és el factor
determinant de I'evoluci6 viral global.

Perspectives de futur

per ala COVID-19i altres

infeccions respiratories

L’ingent conjunt de dades generat durant els

ultims tres anys ens permet avaluar les accions

realitzades, els seus éxits, pero també les seves
limitacions:

— La generaci6 de respostes humorals és la
millor estratégia per induir una proteccié
contra la infeccid. Pero aquesta resposta
humoral no és una barrera suficient ni du-
radora contra el SARS-CoV-2, que evolu-
ciona rapidament per escapar-ne.

— La possibilitat de dissenyar vacunes pan-
coronavirus podria evitar aquest escapa-
ment, perd necessitem tecnologies per
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4 Figura 2. Analisi de la variabilitat viral i el seu impacte. a) Variabilitat del genoma viral durant la pandemia. Els colors indiquen I'escala temporal i el diametre
indica el nombre de mutacions a cada genoma. Les principals VOCi VOI s'indiquen en la figura. b) Localitzaci6 de les mutacions en el genoma viral. El nivell
d’entropia (variabilitat) de cada posicié s'indica per I'algaria de les barres col-locades sobre els diferents gens. ¢) Impacte de la variabilitat viral sobre
laimmunitat humoral. La capacitat neutralitzant relativa indica la pérdua de sensibilitat a anticossos neutralitzants de les diferents variants al llarg

de la pandémia (grafic esquerre) o en les variants posteriors a BA.5 (grafic dret). NEXTSTRAIN, «<Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 with subsampling
focused globally since pandemic start» (en linia), <https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/all-time>, sota llicéncia Creative Commons Internacional 4.0,
<https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca> (consulta: setembre 2023).
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mantenir nivells d’anticossos neutralit-
zants al llarg del temps. En cas contrari,
les revacunacions continuarien sent ne-
cessaries.

— La generaci6 de respostes cellulars és la
millor estratégia per induir una proteccié
contra la progressi6 de la infeccié cap a
malaltia greu. Pero hem de ser conscients
que aquesta estratégia té un impacte me-
nor en la circulacid viral i, per tant, s’ha de
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tenir especial cura amb la poblacié vulne-
rable.

— Lamanca de resposta immunitaria en mu-
coses és una limitacio addicional. El desen-
volupament de vacunes nasals que induei-
xen respostes en la mucosa respiratoria és
un repte obert per al control del SARS-
CoV-2 i altres virus respiratoris altament
prevalents.
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