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El objetivo fue llevar a cabo una revision sistematica acerca
del fendmeno del pecado antigénico original (OAS) en pa-
cientes con enfermedad por coronavirus 2019 que presenten
anticuerpos o celulas T de reactividad cruzada generados
previamente por coronavirus humanos (HCoV) endémicos,
as{ como las implicaciones que tiene el mismo sobre la res-
puesta humoral, la gravedad de la enfermedad y la eficacia
de la vacunacion contra el SARS-CoV-2. El protocolo PRISMA
sirvio de base para la organizacion de la revision sistematica.
Se realizaron busquedas de estudios en tres bases de datos
cientificas:NCBI, BVS y EMBASE, haciendo uso de los siguien-
tes terminos MeSH: pecado antigenico original, SARS-CoV-2,
memoria inmunologica, reactividad cruzada, coronavirus hu-
mano NL63, coronavirus humano 229E y coronavirus humano
0C43. Se encontraron 956 articulos utilizando el metodo de
busqueda. Entre ellos, 724 articulos de MEDLINE, 200 ar-
tlculos de EMBASE vy 28 articulos de la BVS. Para la revision
sistematica, se incluyeron 60 articulos tras elimin ar los du-
plicados vy aplicar los criterios de inclusion y exclusion. La
memoria inmunologica generada por HCoV endemicos tiene
la capacidad de inducir inmunopatologia a traves del pecado

Biologa, Esp., MSc. (en curso). Facultad de
Ciencias Basicas e Ingenierfas, Universidad
delos Llanos Villavicencio, Colombia. ORCID:
https://orcid.org/0000-0001-6594-715¢
MVZ, MSC (en curso) Facultad de Ciencias
Agropecuarias  y  Recursos  Naturales,
Universidad de los Llanos, \/lHawcenQo
Col omb'a ORCID: https://orcid.o )
0002-1694-4538

Bidloga, MSc., cPhD. Facultad de Ciencias
Basicas e Ingenier(as, Universidad de los
Uamos \/mav{cendo Colombia.  ORCID:
h ttps://orc do 000-0002-1312-089
M\/Z Esp MSC PhD Facultad de Ciencias
Agropecuarias y Recursos  Naturales,
Universidad de los Llanos, Villavicencio,
Colombia. ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-13 4

Autor de Carrespondencia: dumar jaramillo@
unillanos.edu.co

LaRevista Sistemas de Produccion Agroecoldgicos es una revista de acceso abierto revisada por pares. © 2012. Este es un articulo de acceso
abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Internacional Creative Commons Attribution 4.0 (CC-BY 4.0), que permite el uso, distribucion
yreproduccion sin restricciones en cualquier medio, siempre que se acredite el autor y la fuente originales.

Consulte http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
@ OPEN ACCESS



mailto:htpps://doi.org/10.22579/22484817.1311?subject=
https://orcid.org/0000-0001-6594-7156
https://orcid.org/0000-0002-1694-4538
https://orcid.org/0000-0002-1694-4538
https://orcid.org/0000-0002-1312-0891
https://orcid.org/0000-0003-1377-1747
https://orcid.org/0000-0003-1377-1747
mailto:dumar.jaramillo%40unillanos.edu.co?subject=
mailto:dumar.jaramillo%40unillanos.edu.co?subject=

Pecado antigenico original entre coronavirus comunes humanos y SARS-CoV-2...

antigénico original, incrementando los titulos de inmunoglobulinas (lg) clase G o clase A de
reactividad cruzada contra epitopos no neutralizantes del SARS-CoV-2, y disminuyendo la ca-
pacidad de respuesta de los anticuerpos de novo contra epitopos neutralizantes. El cuadro
clinico puede empeorar gracias a la amplificacion de la infeccion dependiente de anticuerpos
(ADE). Finalmente, no existe evidencia de que las actuales vacunas contra el SARS-CoV-2 pro-
voquen ADE o se vean afectada por el OAS.

Palabras Clave: células de memoria: coronavirus humanos endemicos; efecto Hoskins; memo-
ria inmunologica; reactividad cruzada.

Abstract

Aim was to conduct a systematic review on the original antigenic sin (OAS) phenomena in
coronavirus 2019 patients who present antibodies or cross-reactivity T cells previously ge-
nerated by endemic human coronaviruses (HCaV), as well as the implications on the humoral
response, disease severity, and vaccination efficacy. This systematic review was structured
following PRISMA protocol, the search was made in three databases: NCBI, BVS, and EMBASE
following the next terms: Original antigenic sin, SARS-CoV-2, immunological memory, cross-
reactivity, human coronavirus 229k, human coronavirus NL63, and human coronavirus OC43.
956 scientific papers were recovered through the searching strategy. Among them, 724 MED-
LINE articles, 200 EMBASE articles, and 28 BVS articles. Then, the duplicates were removed,
followed by the implementation of the inclusion and exclusion criteria. 60 articles that fit the
systematic review were included. The immunological memory generated by endemic HCoV has
the capacity to induce immunopathology through OAS, increasing immunoglobulins (Ig) class
G or class titles describing cross-reactivity with non-neutralizing epitopes of Severe Acute
Respiratory Syndrome coronavirus 2 and decreasing de novo antibodies response against
neutralizing epitopes. The clinical picture can be worse thanks to antibody-dependent enhan-
cement (ADE). Finally, there is no evidence that existing SARS-CoV-2 vaccines induce ADE or
are influenced by OAS.

Keywords: Cross-reactivity; Endemic human coronaviruses; Hoskins effect; Immuno-
logical memory; Memory cells.

O objetivo foi realizar uma revisdo sistematica sobre o fenémeno do pecado antigénico ori-
ginal (OAS) em pacientes com coronavirus 2019 que apresentam anticorpos ou células T de
reatividade cruzada previamente gerados por coronavirus humanos endémicos (HCoV), bem
como as implicagdes naresposta humoral, gravidade da doenca e eficacia da vacinagao. Essa
revisdo sistematica foi estruturada de acordo com o protocolo PRISMA e a pesquisa foi feita
em trés bancos de dados: NCBI, BVS e EMBASE, seguindo os seguintes termos: Original antige-
nic sin, SARS-CoV-2, immunological memory, cross-reactivity, human coronavirus 229E, human
coronavirus NL63, and human coronavirus OC43. 956 artigos cient(ficos foram recuperados
por meio da estrategia de busca. Entre eles, 724 artigos do MEDLINE, 200 artigos do EMBA-
SE e 28 artigos do BVS. Em seguida, as duplicatas foram removidas, seguidas pela implemen-
tacao dos critérios de inclusao e exclusao. Foram incluldos 60 artigos que se enquadravam na
revisdo sistematica. A memoria imunologica gerada pelo HCoV endémico tem a capacidade
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de induzir a imunopatologia por meio de OEA, aumentando as imunoglobulinas (Ig) classe G
ou titulos de classe que descrevem a reatividade cruzada com epitopos ndo neutralizantes do
coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave e diminuindo a resposta de novos anti-
corpos contra epitopos neutralizantes. O quadro clinico pode piorar gracas ao aprimoramento
dependente de anticorpos (ADE). Por fim, ndo ha evidéncias de que as vacinas existentes contra
0 SARS-CoV-2 induzam a ADE ou sejam influenciadas pela OAS.

Palavras-Chave: Células de memoria; Coronavirus humano endémico: Efeito Hoskins; Memoria

imunologica; Reatividade cruzada.

Introduccion

Los coronavirus (CoV) son miembros de la familia
de los virus ARN monocatenarios que circulan en
un amplio rango de especies animales (Ma et al,,
2020). Los coronavirus humanos (HCoV) endémi-
cos, son conocidos por circular constantemente
a nivel mundial, causando enfermedad moderada
del tracto respiratorio superior (Grimwood et al,
2020), y son distribuidos en dos genogrupos: los
alfa coronavirus (o-CoV) (coronavirus humano
229k (HCoV-229E) y coronavirus humano NL63
(HCoV-NL63)) (Shrock et al, 2020), v los beta
coronavirus (BCoV) (coronavirus humano 0C43
(HCoV-0C43) y coronavirus humano HKU1 (HCoV-
HKUT1)) (McNaughton et al,, 2022). Sin embargo, los
coronavirus no fueron considerados altamente
patogenos hasta el afio 2002, cuando ocurrio el
primer brote de coronavirus relacionado con el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CaV).
Diez afios despues, otro coronavirus altamente
patogeno emergio en los paises de Medio Oriente:
el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV) (Cuiet al, 2019).

En diciembre del 2019 surgio el coronavirus 2
asociado al sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2); surdpida transmision causo la pan-
demiapor CoVmas grande en la historiadocumen-
tada, ocasionando millones de muertes y grandes
pérdidas economicas (Banarrjee et al, 2021). El
SARS-CoV-2 se encuentra dentro del grupo de
los BCaV, junto con HCoV-HKU1, HCoV-0C43,
MERS-CoVy SARS-CoV (Buckley et al, 2022) Es el
agente causal de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), la cual se presenta con sintomas
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moderados como fiebre, tos y mialgia, o severos,
como el sindrome de distres respiratorio agudo,
conllevando una alta tasa de mortalidad (Jiang et
al, 2020).

Laentrada de los CoV a la celula se encuentra me-
diada por la proteina de espicula (S) viral, encar-
gada de la adhesion vy fusion del virus, que es el
primer blanco hacia el cual se dirigen los anticuer-
pos neutralizantes del paciente (Wec et al., 2020).
En cuanto al SARS-CoV-2, tanto los peptidos de la
proteina espicula (‘spike” -S) como los de la pro-
teina nucleocapside (N) pueden desencadenar
una respuesta inmunoldgica primaria (Khan et al,,
2020). Comparando la homologia estructural de
ambas regiones inmunogenicas del SARS-CaV-2
(proteinas Sy N) con las mismas regiones encon-
tradas en los otros HCaV, se sugiere que las celu-
las o linfocitos B de memoria capaces de expresar
anticuerpos de reaccion cruzada pueden preexis-
tir en pacientes con COVID-19 (Aguilar-Betrones
etal,2021; Tso et al, 2021, Souris et al,, 2022).

Los linfocitos B de memoria ya existentes, promo-
vidos por HCoV antigenicamente relacionados,
proveen proteccion rapida frente la infeccion por
SARS-CaV-2 al producir anticuerpos de reaccion
cruzada gracias a sumemoria inmunoldgica (Jiang
et al, 2020). Sin embargo, esa inmunidad preexis-
tente puede generar patologia, como es el caso
del pecado antigénico original (original antigenic
sin-0AS), fenomeno que se produce cuando, tras
exponerse dos veces a una version antigenica di-
ferente del mismo virus, el sistema inmunitario
crea anticuerpos con menor potenciay especifici-
dad (Vatti, 2017; Reina, 2022).
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Adicionalmente, la produccion de los anticuerpos
de reaccion cruzada subneutralizantes ya descri-
tos, exacerba la respuesta inflamatoria y facilita
la entrada del virus a las células huésped (Roncati
y Palmieri, 2020), por medio del contacto con los
receptores Fc o del complemento. Estos desenca-
denan transducciones de sefiales que liberan cito-
quinas inflamatorias, generan estallido oxidativoy
citotoxicidad dependiente de anticuerpos media-
da por celulas, proceso conocido como amplifica-
cion de la infeccion dependiente de anticuerpos
(antibody-dependent enhancement-ADE) (Ajme-
riyaet al, 2022).

Aunqgue los individuos que han estado expuestos
previamente al SARS-CoV han mostrado una res-
puesta significativa de anticuerpos de reaccion
cruzada al SARS-CoV-2, debido a la alta conserva-
cion de secuencias (90%) entre las subunidades
funcionales 52 de la protelna S de ambos virus
(Ly et al, 2020), en total solo se han reportado un
poco mas de 10.000 casos de MERS-CaV y SARS-
CoV globalmente. Par esto, desde un punto de vis-
ta poblacional, el efecto de la infeccion previa por
SARS-CoV en la pandemia por COVID-19 serfa in-
significante (Ma et al, 2020). Lo anterior difierealo
que sucede con los HCoV endemicos, responsables
globalmente del 15 al 309 de resfriados comunes
(Barnes et al, 2020), que han demostrado gene-
rar una respuesta inmune de células T reactivas al
SARS-CoV-2 en pacientes no infectados previa-
mente, gracias a los anticuerpos generados frente
aHCoV-NL63yHCoV-0C43 (Steiner et al,, 2020).

Tanto las células T ayudadoras (T CD4+), como
las citotoxicas (T CD8+), son criticas para generar
controly proporcionar mecanismos de ayuda para
aumentar laresistenciaa lainfecciony reinfeccion
viral (Moss, 2022). Se ha documentado que las
respuestas de I CD8+ dereactividad cruzada pue-
den participar en la inmunidad protectora parcial
y en la inmunopatologia del virus (Buggert et al,
2020). Estudios en primates han demostrado que
las T CD8+ son un componente adaptativo funda-
mental para hacer frente al SARS-CoV-2 vy erradi-
carlo rapidamente, mientras que las T CD4+ son

necesarias para inducir respuestas de anticuer-
pos (Israelow et al, 2021). Ademas, el desgaste re-
petido de las T CD8+ de memoria especificas del
virus, tras sucesivas infecciones y vacunaciones,
puede acabar provocando un deterioro de la inmu-
nidad protectora contra el virus original (Rijkers y
van Qverveld, 2021).

Teniendo en cuenta que el OAS ha demostrado
empeorar el cuadro clinico y genera un impac-
to negativo en el desarrollo de nuevas vacunas
frente diversas enfermedades virales -influenza,
dengue, virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
entre otras- (Cao et al, 2020) y los repartes sobre
pacientes infectados previamente por HCoV que
presentaban una respuesta de linfocitos T de re-
accion cruzada y de anticuerpos neutralizantes
frente al SARS-CoV-2 (Grifoni et al, 2020; Aguilar-
Bretones et al, 2021), el objetivo de esta revision
sistematica es analizar el fenomeno del OAS en
pacientes conreactividad cruzadaa COVID-19 pre-
viamente expuestos a HCoV, y las implicaciones
que tiene sobre la respuesta humoral y la severi-
dad de la enfermedad.

Aproximacion a la informacion cientifica
del pecado antigénico y otros fenémenos
inmunoldgicos entre HCoV y SARS-CoV-2

La revision sistematica siguio el protocolo PRIS-
MA  (https://prisma-statement.org/)  validado
para este tipo de estudios (Figura 1). Las fuentes
de informacion para la busqueda de manuscritos
se basaron en tres bancos de datos cientificos:
NCBI (PubMed: https://pubmed.ncbinlm.nih.gov/),
BVS (https://bvsalud.org/es/) y EMBASE (https://
vww.embase.com/landing?status=grey). Dentro
de las estrategias de busqueda los terminos in-
cluidos fueronMeSHYy libresy se emplearon tanto
en espafiol como en ingles. El Unico termino libre
de esta revision sistematica es "pecado antige-
nico original” (original antigenic sin), los demas
terminos MeSH fueron los siguientes: "SARS-
CoV-2" "memoria inmunoldgica” ("immunological
memory"), "reactividad cruzada" ("cross reactivi-
ty"), "coronavirus humano 229E" ("human Corona-
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virus 229E"), "coronavirus humano OC43" ("human
Coronavirus 0C43"), “coronavirus humano NL63"
("human Coronavirus NL63") v "Beta coronavirus'
("Betacoronaviruses”).

Figura 1. Seleccién de estudios segtin el protocolo de
revisién sistemdtica PRISMA 2020. Elaboracién propia.
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Para los criterios de elegibilidad, la busqueda de
articulos se realizo de forma general en las tres
plataformas cientificas, seleccionando articulos
de t{tulos tematicos apropiados con las palabras
clave establecidas en la busqueda sistematica,
con fecha de publicacion entre el 2017-2024, en-
tre estos: reportes, estudios de casos o articulos
gue experimentalmente evaluaron o presentaron
reacciones de proteccion cruzada entre HCoVs
y SARS-CoV-2. Y estudios de casos en pacientes
con reactividad cruzada a COVID-19 que genera-
ronunarespuesta humoral de patogenicidad. Para
la seleccion de estudios se crearon dos equipos de
trabajo que, utilizando las palabras clave, examina-
ron los restmenes y titulos de manuscritos encon-
trados en las bases de datos. Después de verificar
la informacion, se extrajeron, leyeron y analizaron
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completamente los articulos e informes, evaluan-
dolos seguin los criterios de inclusion y exclusion.
Por ultimo, se eliminaron los registros duplicados.

Al realizar las actividades sefialadas anterior-
mente, Se encontraron 956 articulos utilizando el
metodo de busqueda. Entre ellos, 725 articulos de
MEDLINE, 203 articulos de EMBASE y 28 articulos
de la BVS. Posterior a eso, se detectaron 241 ar-
tlculos duplicados vy se registraron 458 articulos
cribados. Se excluyeron 170 articulos por no tener
relacion con HCoV'y se recuperaron 288 articulos
para evaluacion; por otro lado, 24 articulos fueron
publicaciones no recuperadas. Tras el proceso de
seleccioninicial basado enrestumenes y titulos, se
eligieron 264 articulos paraunarevision completa.
De estos, 204 fueron descartados debido a su fal-
ta de relevancia con los objetivos de la investiga-
cion, informacion insuficiente, y por ser articulos
de opinion. Finalmente, se incluyeron 60 articulos
para estarevision sistematica (Figura1).

La informacion obtenida se organizo bajo los si-
guientes subtitulos: pecado antigenico original y
estimulacionde las celulas Bpreviamente activadas
a traves del fenomeno de back-boosting. Lamemo-
ria inmunologica generada por HCoV desencadena
patrones anormales de seroconversion durante la
infeccion por SARS-CaoV-2, mecanismo fisiopato-
|6gico que desencadena el fenomeno de amplifica-
cion de lainfeccion mediada por anticuerpos (ADE).
El fendmeno del pecado antigenico original enrela-
cionconlaeficaciade lavacunacion contrael SARS-
CoV-2y las nuevas variantes del virus.

El concepto de OAS es un fenomeno descrito por
Thomas Francis en 1960, quien investigo la res-
puestaalarevacunacion contra lainfluenza, y acu-
fio un término de carga teoldgica para describir un
fendmeno bioldgico (Reina et al, 2022). La idea
central se sintetizo como ‘la primera gripe es para
siempre” (First fluis forever), explicando que lapri-

Vol 16 No. 2 - e-1311 julio - diciembre 2025,
DOI: https://doi.org/10.22579/224848171311



https://doi.org/10.22579/22484817.1311

Pecado antigenico original entre coronavirus comunes humanos y SARS-CoV-2...

mera infeccion enlavida puede influir en la protec-
cion futura contralos virus de la influenza. (Roncati
y Palmieri, 2020). Para esto se basd en su observa-
cion donde los titulos de ensayo de inhibicion de
la hemaglutinacion de la gripe fueron mas altos
contra las cepas de la gripe estacional a las que se
hablan expuesto por primera vez cohortes de edad
especificas (Rijkers vy van Overveld, 2021). La con-
firmacion de su hipatesis mostro que aquellos que
recibieron una revacunacion tenfan una respuesta
inmunitaria de anticuerpos mas baja que los no va-
cunados previamente (Zhang et al,, 2019).

Este fendmeno, conocido tambien como “efecto
Hoskins" o “paradoja de Hoskins' implica una inte-
raccion antigénica o una interferencia negativa.
Esto ocurre cuando al vacunarse nuevamente con
cepas de la gripe que son antigenicamente dife-
rentes del virus, el sistema inmunitario tiende a
reaccionar principalmente con anticuerpos que ya
existen debido a una especie de "pereza’ inmuno-
l0gica, en lugar de generar en mayor cantidad los
nuevos anticuerpos provocados por la vacuna re-
ciente, loquereducelaefectividad de laproteccion
ante una segunda respuesta inmune (Pillai, 2022).

El concepto tiene implicaciones extremas; un or-
ganismo entra en contacto con un hipotetico pri-
mer virus, el cuerpo no tiene una exposicion previa
a este virus, entonces puede establecer una res-
puestaprimaria, mediante un proceso lento e intri-
cado de identificacion de un antigeno de unvirusy
desarrollar larespuestainmune clasicaatraves de
componentes innatos y adaptativos con el objeti-
vo de activar las defensas tanto celulares como
humorales para combatir el virus (Reina, 2022). La
posterior exposicion al virus provoca unarespues-
ta secundaria amplificada, en la que el organismo
responde mucho mas rapido ante la sefal de un
antigeno conocido (Rijkers y van Overveld, 2021).

Sinembargo, enel OAS, siun individuo se expone a
un genotipo muy similar al del virus pionero, el sis-
tema inmunitario puede identificar erréneamente
los antigenos del primer virus encontrado, y pasar
a una respuesta de memoria clasica que produce

anticuerpos de reaccion cruzada especificos del
primer virus, ineficaces frente al nuevo patogeno
(Brown y Essigmann, 2021). El resultado es que la
respuesta inmunologica puede ser inadecuada
contra la nueva cepa, debido a que el sistema in-
munitario no se adapta vy en su lugar confia en su
memoria para montar una respuesta (Roncati vy
Palmieri, 2020).

Se ha documentado que el OAS ocurre en varias
enfermedades infecciosas tanto en animales
como enhumanos, incluyendo lainfluenzahumana,
eldengueyel VIH (Zhang et al,, 2019). ELOAS tiene
especial relevancia para entender la fisiopatolo-
gla de las infecciones por SARS-CoV-2 que con-
ducen al COVID-19 (Rijkers y van Overveld, 2021).
Seglin los reportes, los pacientes hospitalizados
por COVID-19 presentan niveles mas elevados
de anticuerpos contra regiones conservadas de
la proteina S de los -HCoV-0C43 y HCoV-HKU,
desencadenando el proceso de Back-boosting
(Browny Essigmann, 2021).

Eltérmino Back-boosting se refiere a la activacion
de celulas B de memoria contra secuencias con-
servadas de prote(nas relacionadas de diferentes
virus o bacterias (Rijkers y van Overveld, 2021).
Este proceso puede considerarse una variacion
del OAS, desde una perspectiva diferente. Los
linfocitos B de memoria potenciados por la expo-
sicion o vacunacion contra el SARS-CoV-2 serfan
linfocitos B de memoria inducidos por 3-HCoV-
0C43 y HCoV-HKUI circulantes (McNaughton et
al, 2022). Se ha reportado una relacién inversa
entre la exposicion previa a los BCoV humanos
y la generacion de anticuerpos frente al SARS-
CoV-2, mencionando la reduccion de la respuesta
inmunitaria humoral de novo y la aparicion de OAS
en pacientes con inmunidad preexistente contra
los CaV relacionados (Brown y Essigmann, 2021).
lgualmente, se hanreportado estudios que conclu-
yen que pacientes COVID-19 no vacunados con in-
feccion previa de HCoV-229E (Lesmes-Rodriguez
et al., 2023) o coinfeccion subyacente de a-CoV
humanos (HCoV-229k y HCoV-NL63) podrian pa-
decer un COVID-19 grave posiblemente debido al
OAS (Lesmes-Rodriguez et al., 2024).
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La memoria inmunoldgica generada por
HCoV desencadena patrones anormales
de seroconversion durante la infeccion
por SARS-CoV-2

La inmunidad adaptativa debe ser altamente es-
pecifica al antigeno y proveer proteccion a largo
plazo, debido a su capacidad de crear una memo-
ria inmunologica que puede proteger al pacien-
te frente a una nueva infeccion del virus. Esta se
encuentra mediada por las celulas By T, que re-
conocen pequefios fragmentos o epitopos en los
antigenos blanco (Patel et al, 2021). Durante la
infeccion por SARS-CoV-2, los epltopos reconaci-
dos por las celulas B, incluyendo los dominios fun-
cionales de la subunidad 1 (51) y subunidad 2 (S2)
de la proteina S, el dominio N-terminal, el dominio
de union al receptor (RBD), parte esencial del S1y
la proteina N del virus, se convierten en los princi-
pales blancos de los anticuerpos (McNaughton et
al, 2022). Par otro lado, los linfocitos T CD8+ y T
CD4+ identifican epitopos asociados a particulas
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
clase I'y clase Il, respectivamente, que se encuen-
tran en la membrana de las celulas presentadoras
de antigenos (Reche, 2020).

Durante una infeccion primaria, los T CD8+ son
activados mediante el complejo epitopo-MHC-,
reconocido por el receptor de linfocitos T especi(-
fico (TCR). Esta interaccion genera T CD8+ de me-
moria vy efectares (citotdxicos-CTL), capaces de
lisar celulas infectadas mediante la secrecion de
citoquinas y enzimas liticas (Patel et al, 2021). La
secreciondeinterferoneshumanos tipo | (IFN1) au-
menta larespuestade los linfocitos TCD8+ contra
los virus; sinembargo, se ha observado que el virus
que produce COVID-19 posee proteinas no estruc-
turales quereducen larespuestade lFNIencelulas
infectadas. Esto podria explicar la débil respuesta
de las células T citotoxicas en pacientes positivos
(Sanchez-Zuno et al,, 2021), incluso cuando se han
reportado epltopos inmunogenicos detectados
por linfocitos T CD8+ de memoria, generados por
HCoV en individuos no expuestos previamente al
SARS-CoV-2 (Quiros-Fernandez et al., 2021).
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Por el contrario, el virus o fragmentos de este son
reconocidos por las células presentadoras de an-
tigenos y presentados por medio del MHC Il a los
T CD4+, fundamentales para mediar la seleccion
y supervivencia de celulas B que se diferenciaran,
ya sea en celulas plasmaticas especiales capa-
ces de producir anticuerpos de gran afinidad o
en celulas B de memoria capaces de reactivarse
rdpidamente en el futuro (Patel et al, 2021). Signi-
ficativamente, lareaccidn de los linfocitos T CD4+
y la creacion de anticuerpos neutralizantes son in-
terdependientes, lo que hace que la activacion de
los T CD4+ durante la infeccion sea esencial para
dirigir la formacion de respuestas de anticuerpos
de gran afinidad y potencialmente neutralizantes
(Braun et al, 2020). En general, los pacientes con
COVID-19 parecen desarrollar una respuesta ro-
busta de T CD4+ v, como es reportado por Grifoni
et al, hasta el 50% de individuos afectados por
COVID-19 pueden presentar reaccion cruzada de
células T CD4+ (Grifoni et al,, 2020).

Dicha reactividad cruzada ha sido confirmada por
Steiner et al. que reporto la primera evidencia de
linfocitos T de reaccion cruzada generadas por la
exposicion previa a HCoVs en pacientes COVID-19,
con una correlacion en la reaccion de celulas T
CD4+y TCD8+ encontradel SARS-CaoV-2yHCoV-
229F v -0C43 (Steiner et al, 2020). Adicionalmen-
te, Loyal et al. determinaron que existe proteccion
cruzada de T CD4+ de HCoV frente a la subunidad
52 del SARS-CoV-2, proteccion que se ve dismi-
nuida con la edad, lo cual explicaria la deficiencia
del sistema inmune para mantener una proteccion
cruzada de celulas T, pudiendo contribuir al incre-
mento de la susceptibilidad de adultos mayores al
COVID-19 (Loyal et al, 2021).

Por otro lado, la respuesta de anticuerpos a nue-
vos agentes microbianos se caracterizapor la apa-
ricion temprana de inmunoglobulinas (lg) clase M
(IgM), seguido por una respuesta de anticuerpos
lg clase G (IgG) e lg clase A (IgA) con un patrén de
conmutacion isotipica clasico de unainfeccion pri-
maria (Beretta et al., 2020). Sin embargo, diversos
estudios hanreportado patrones no convenciona-
les de seroconversion frente a la infeccion prima-
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ria con SARS-CoV-2 (Tabla 1), donde se presenta
una respuesta de IgG anterior a la respuesta de
IlgM o unarespuesta sincronica de ambos anticuer-
pos (Crowley et al, 2021, Miyara et al, 2022). Este
fenomeno surge debido a la existencia de superfi-

cies inmunoggénicas conservadas (epitopos) entre
el SARS-CoV-2 vy los HCoV, las cuales durante la
infeccion primaria con SARS-CaV-2, son reconoci-
das por celulas B de memoria previamente gene-
radas por HCoV (Nguyen-Contant et al, 2020).

Tabla 1. Evidencia experimental de las respuestas de reactividad cruzada de linfocitos T e inmunoglobulinas hacia HCoV en

la infeccidn primaria por SARS-CoV-2

Reactividad cruzada de células T

Cohortes

11 pacientes COVID-19+,
11 pacientes COVID-19+
recuperados y 12 indivi-
duos sanos no expuestos

Determinacion de IgG por medio de
un ensayo ELISA competitivo y ana-
lisis de citometria de flujo de los lin-
focitos T reactivos a la proteina S del
SARS-CaV-2 y de los HCoV -229E vy
-0C43

Se detecto larespuesta tempra-
na de T CD4+ reactivas a SARS-
CoV-2 en 7 de 11 pacientes CO-
VID-19+, de los cuales, 4 tuvieron
reaccionsimultaneaen contrade
losHCoV-229E y -0C43

(Steiner et al,, 2020)

Caso control

20 donadores sanos y 20
pacientes COVID-19 +

Se analizaron vy testearon mega-
pools de epitopos para detectar las
respuestas especificas de células T
a cada una de las 25 prote(nas codifi-
cadas en el genoma del SARS-CoV-2

Se detectaron T CD4+ reactivas
a SARS-CoV-2 en 40 al 609% de
individuos no expuestos al virus,
sugiriendo reactividad cruzada
entre los HCoV -0C43y -NLE3 v
el SARS-CoV-2

(Grifoni et al,, 2020)

Transversal

27 epltopos derivados
del proteoma del SARS-
CoV-2, encontrados
en el banco de datos
ProteoGenix

Se realizaron ensayos de estimula-
cion - estabilizacion y finalmente se
evalud por medio de citometria de
flujo la capacidad de los epltopos de
estimular e inducir la expansion de
T CD8+ aisladas de pacientes no ex-
puestos al SARS-CoV-2

Los epltopos testeados fueron
capaces de estabilizar las mole-
culas de HLA e inducir la activa-
ciéon de T CD8+ naive, de memo-
ria y efectoras en pacientes sa-
nos no expuestos al SARS-CaoV-2

(Quiros-Fernandez et
al, 2021)

Transversal

68 donadores sanosy
8 pacientes COVID-19 +

Se utilizaron células mononucleares
de sangre periférica estimuladas con
la glicoprotelna S del SARS-CoV-2
para evaluar la capacidad de respues-
ta de los linfocitos T de donantes y
pacientes sanos. Los T CD4+ reacti-
vas al antigeno se identificaron por
la coexpresion de 4-1BB y CD40L. El
estudio también incluyo una prueba
ELISA anti-SARS-CoV-2 IgG utilizan-
do unkit comercial para validar la se-
ronegatividad del SARS-CoV-2 en los
donantes sanos

El estudio halld evidencia de re-
actividad cruzada de las células
S reactivas a HCoV con las célu-
las S2 reactivas al SARS-CoV-2,
sugiriendo que la preexistencia
de células T reactivas al SARS-
CoV-2 en individuos seronegati-
vos al SARS-CoV-2 tiene su ori-
gen en respuestas inmunitarias
previas a los HCoV endémicos.
lgualmente, el estudio halld una
correlacién entre las respuestas
de T CD4+ para 52 de SARS-
CoV-252yHCoV

(Loyaletal, 2021)

Reactividad cruzada de inmunoglobulinas

Cohortes

50 donadores sanos, 165
pacientes COVID-19+ re-
cuperados, 42 pacientes
COVID-19+  internados
enUCly 22 pacientes CO-
VID-19+ asintomaticos

Por medio de un ELISA indirecto se
midieron las respuestas de IgG al
RBDy la protelna S del SARS-CoV-2,
asi como a la proteina S de los HCoV
-220E, -NL63, -HKU1 vy -0OC43. Poste-
riormente se estimo la actividad neu-
tralizante de los anticuerpos presen-
tes en la muestra llevando a cabo un
ensayo de competencia MSD-ACE2

Losindividuos conresultados fa-
tales a COVID-19 tienen una me-
nor respuesta de anticuerpos de
novo al RBD del SARS-CoV-2, una
region menos conservada entre
betacoronavirus. En contraste,
la respuesta de novo a la region
mas conservada de la espicula
(S2) no fue significativamente
diferente entre individuos sanos,
asintomaticos o fatales

(McNaughtonet al,
2022)
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Transversal

Suero de 175 pacientes
COVID-19 +, suero de 76
donantes sanos vy 3 fras-
cos de inmunoglobulina
intravenosa

Aislamiento de IgG por medio de
cromatografia en columnay determi-
nacion de los titulos de anticuerpos
neutralizantes al medir la inhibicion
del efecto citopatico

En la mayoria de los pacientes
COVID-19+, se produjo una res-
puesta de anticuerpos IgG antes
que una respuesta IgM. Ademas,
lareactividad IgG contra el HCoV
se detecto precozmente en la
mayor(a de los pacientes, antes
de que la IgG anti-SARS-CoV-2
fueravisible

(Miyara et al, 2022)

Cohortes

152 pacientes  CO-
VID-19+, 10 pacientes
COVID-19+  asintoma-
ticos, 38 mujeres CO-
VID-19+ no vacunadas,
50 mujeres vacunadas,
37 pacientes  sanos
vacunados, 16 donado-
res sanos y 38 sueros
prepandémicos

Serecuperaron del Protein Data Bank
las prote(nas S de los siguientes virus:
SARS-CoV-2, -229E, -0C43, -NL63,
HKU1. Se realizaron ensayos de neu-
tralizacion haciendo uso de anticuer-
pos (IgG, IgA e IgM) purificados

Aunque todos los isotipos de
anticuerpos  anti-SARS-CoV-2
fueron estimulados, soélo las
respuestas de IgA e IgG que se
potenciaron de forma robusta
fueron contra HCoV y Unicamen-
te entre individuos infectados
naturalmente, no en individuos
vacunados. Las respuestas de
reaccion cruzadaaHCoVrecono-
cieron principalmente la region
mas conservada del SARS-CoV-2
(S2)y fueron no neutralizantes

(Crowley et al, 2021)

Cohortes

155 sueros de pacientes
COVID-19 + y 188 sueros
prepandémicos

Se perfilaron los anticuerpos IgG an-
tiprote(na Sy subunidades S1,52y de
RBD contra el SARS-CaV-2y contra 4
HCoV (-0C43, -HKU1, -NL63, -229E)

Los pacientes COVID-19+ de-
mostraron un incremento signi-
ficativo de niveles de IgG anti-S
SARS-CoV-2  tempranamente,
los cuales estuvieron altamente
relacionados con las IgG en con-
tra de la protelna S de los HCoV
-0C43 y -HKU1, asi como con un
aumento en la severidad de la
enfermedad

(Wang et al, 2022)

Transversal

186 sueros de pacientes
COVID-19, los cuales se
agruparon de acuerdo
a la severidad de la en-
fermedad. Grupo 1: 94
pacientes asintomaticos
y Grupo 2: 92 pacientes
con enfermedad grave.
sinvacunacion

Se perfilaron los anticuerpos IgG an-
tiprotelna N contra el SARS-CoV-2
y los 4 HCoV.  (-OC43, -HKU1, -NL63,
-220F)

Los pacientes con signos gra-
ves de COVID-19+ demostraron
una correlacion significativa en
relacion con los niveles de IgG
en contra de la proteina N de
HCoV-229E

(Lesmes-Rodriguez
etal, 2023)

Transversal

03 sueros de pacientes
COVID-19 se agruparon
de acuerdo a la severi-
dad de la enfermedad.
Grupo 1: 23 pacientes
asintomaticos. Grupo 2:
24 pacientes con signos
moderados. Grupo 3: 24
pacientes en UCI. Grupo
4: 22 pacientes falleci-
dos, sinvacunacion

Se perfilaron los anticuerpos IgG
anti-protefna N contra HCoV-NL63 vy
HCoV-HKU1)

La coinfeccion subyacente de
HCoV-NLe3 vy HCoV-HKU1 se
asocio al padecimiento de signos
clinicos severos de COVID-19

(Lesmes-Rodriguez
etal,2024)

Nota. ACE2: enzima convertidora de la angiotensina 2, COVID-19+: diagnostico positivo a la enfermedad por coronavirus 2019, HCoV: corona-
virus humanos, HLA: sistema del antigena leucocitario humano, IgA: inmunoglobulina A, IgG: inmunoglobulina G, IgM: inmunoglobulina M, Naive:
inexpertas, S: prote(na de espicula“spike’, S1: dominio funcional subunidad 1 de la proteina S, S2: dominio funcional subunidad 2 de la proteina
S, RDB: dominio de unidn al receptor presente en la subunidad S1de la proteina 5. SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo. T CD4+:linfocitos T ayudadores, T CD8+: linfocitos T citotoxicos, UCI: unidad de cuidados intensivos.

REVISTA

’ SISTEMAS X
DE PRODUCCION
SPA

AGROECOLOGICOS



https://doi.org/10.22579/22484817.1311

Pecado antigenico original entre coronavirus comunes humanos y SARS-CoV-2...

Como consecuencia, incrementan slgmﬁcativa-
mente las concentraciones (titulos) de IgG o IgA
de reactividad cruzada contra epitopos no neu-
tralizantes, como la subunidad 52, mientras dismi-
nuye la respuesta de anticuerpos de novo contra
epltopos neutralizantes, como la subunidad S1, un
evento asociado a pacientes COVID-19 con desen-
lace fatal (McNaughton et al, 2022). Finalmente,
las celulas B de memoria desarrolladas a partir
de infecciones previas por HCoV pueden haber
contribuido a la primerarespuesta de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2, como alreclutamiento ace-
lerado de células B inexpertas ('naive”) tras la ex-
posicion al virus, siendo el balance neto de ambas
respuestas determinante del resultado clinico de
lainfeccidn (Berettaet al, 2020).

Mecanismo fisiopatoldgico que desencadena el
fenémeno de amplificacién de la infeccion mediada
por anticuerpos (ADE)

ADE hacereferenciaalaexistencia de anticuerpos
de memoria de reaccion cruzada contra CoVrela-
cionados, y estos no protegen, sino que potencian
lainfeccionde otrosHCoV (Jianget al, 2020). Lahi-
potesis del ADE en SARS-CoV-2 se ha visto refor-
zada por los hallazgos de un estudio que analizo la
cinetica viral y la respuesta de los anticuerpos en
pacientes con COVID-19, en el que se observo que
los anticuerpos neutralizantes o subneutralizan-
tes preexistentes contra las prote(nas de superfi-
cie virales que se generaron durante una infeccion
anterior por otras HCoV, puede promover el in-
greso del SARS-CoV-2 a la célula del hospedero
e intensificar el proceso inflamatorio durante una
infeccion secundaria con cualquier virus relacio-
nado con el antigeno (Steiner et al,, 2020).

Hawkes (1964) introdujo la idea de ADE tras de-
mostrar que varios arbovirus, entre ellos el virus
de laencefalitis del valle delMurray, el virus de Ge-
tahy el virus del Nilo occidental, estaban perdien-
do eficacia. El mecanismo fisiopatologico de la
enfermedad por presentacion de antigenos (ADE)
se deriva de la observacion de que los anticuerpos
no neutralizantes ayudan a la entrada del virus en
la celulahuésped a traves de los receptores f-c ce-

lulares (FcR), favoreciendo ast la replicacion virica
e intensificando los sintomas de la enfermedad
(Khanet al., 2020).

Para alcanzar la celula diana, el SARS-CoV-2 inte-
ractla directamente con la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) (Sanchez-Zuno et al,
2021). La primera etapa del mecanismo de infec-
cion por SARS-CoV-2 consiste en que el virus se
dirige a diferentes celulas del sistema respira-
torio, incluidos macrofagos, celulas endoteliales
y células epiteliales (Patel et al, 2021); una vez
identificado el virus, la interaccion de la glicopro-
telna viral Sy la serina proteasa transmembrana
2 (TMPRSS2) facilita la entrada del SARS-CoV-2
en las células, y la ACE2 funciona como receptor
para ayudar a unir el virus a la membrana de la cé-
lulahuésped (Hoepel et al, 2021). El virus entra por
endocitosis, el ARN se replica y libera nuevas par-
tlculas virales que provocan unarapida progresion
de la infeccion (Buckley et al, 2022). Por otro lado,
durante el fenomeno de ADE, la entrada del virus
también esta mediada y potencializada por la
union de los FcR con los anticuerpos neutralizan-
tes, atraves delreceptor CD32+, también llamado
FcyRll, expresado en diferentes celulas inmunita-
rias, incluyendo monocitos, macrofagos y celulas
B. La invasion de las celulas CD32+ constituye un
paso fundamental en el desarrollo de la COVID-19
y su progresion de forma leve a grave (Ajmeriya et
al, 2022) (Figura 2).

La infeccion de los neumocitos alveolares de tipo
l'y Il las celulas endoteliales capilares v las celu-
las epiteliales bronquiales conduce a la siguiente
etapa, que es la generacion de citocinas y el reclu-
tamiento de neutrofilos, monocitos y macrofagos
en la respuesta (Sanchez-Zuno et al, 2021). Los
anticuerpos neutralizantes, generados por linfo-
citos B, pueden colaborar con los fagocitos v las
células asesinas naturales (NK) para mejorar la eli-
minacion del SARS-CoV facilitada por anticuerpos
(Crowley et al, 2021). Larespuestainmunitaria dis-
funcional provoca una infiltracion celular excesiva,
una tormenta de citoquinas, inflamacion, apopto-
sis y dafios multiorganicos (Patel et al,, 2021).
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Figura 2. a. Mecanismos de reconocimiento y respuesta inmunoldgica frente a coronavirus humanos: activacion de células
Ty diferenciacién de linfocitos B. b. Respuesta inmunitaria humoral de novo frente al SARS-CoV-2 c. Dindmicas de la
respuesta inmunoldégica de memoria en la infeccién por SARS-CoV-2: pecado antigénico original (OAS) y amplificacién de
la infeccién dependiente de anticuerpos (ADE).
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La replicacion y liberacion masiva del virus, luego
de escapar la respuesta inmune primaria, genera
unaactivacionexacerbadade macraofagos, liberan-
do grandes cantidades de citoquinas. La tormenta
de citoquinas es particularmente importante en la
infeccion por SARS-CoV-2, dado que es respon-
sable de la obstruccion de vias aéreas v la falla
multiorganica (Patel et al, 2021). En pacientes con
infeccion severa, la intensa replicacion del virus
en las células epiteliales alveolares provoca dafio
alveolar extenso, edema, creacion de membranas
hialinas, infiltracion de celulas inmunitarias en los
pulmones y descamacion de neumocitos. Estas
son caracteristicas del SARS, siendo la principal
causa de muerte en pacientes con COVID-19 (Mc-
Naughton et al, 2022).

La hipotesis de Tan et al. de la cinética viral y las
respuestasde anticuerposalainfeccionpor SARS-
CoV-2 apoya el concepto de ADE, al descubrir que
unarespuestalgGrobustaestarelacionada conun
retraso en la eliminacion viral y en la severidad de
la enfermedad (Tan et al., 2020). Sin embargo, el
estudio de Wang et al. presta apoyo a la hipotesis
OAS-ADE, ya que los titulos de IgG anti-S2 de reac-
tividad cruzada producidos por la infeccion previa
con HCaoV-0C43 y -HKUT aumentaron rapidamen-
te enelgrupo de individuos con enfermedad grave
por COVID-19, modificando la proporcion de IgG
S2/S1, que aumentd en los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y dismi-
nuyo en los pacientes con enfermedad moderada
(Wanget al, 2022).

En los pacientes con COVID-19 que presentan el
fendmeno de ADE como resultado de una exposi-
cionpreviaaHCoV las funciones delos linfocitos T
efectores, los fagocitos y los anticuerpos pueden
sobre activarse, lo que conduce a un fenomeno
de ADE (Sanchez-Guno et al, 2021). Esto, a su vez,
provoca una respuesta exagerada de citocinas
promﬂamatorlag, como el factor de necrosis tu-
moral (TNFa v la interleucina (IL) 6, dafiando las
paredes del endotelio pulmonar (Wong y Perlman
et al, 2022) e induciendo la activacion plaquetaria
a traves del receptor FcyRlla, la trombosis de la

microvasculaturay, en ultima instancia, la presen-
taciongrave delaenfermedad (Hoepelet al, 2021).

El fenémeno del OAS en relacion con la eficacia de
la vacunacién contra el SARS-CoV-2 y las nuevas
variantes del virus

Las nuevas variantes emergentes del SARS-CoV-2
exigieron el desarrollo de vacunas universales
contra el COVID-19 eficaces para el virus original
y las nuevas cepas mutantes. Estas mutaciones
se localizan principalmente en la region de la pro-
telna S (Guet al, 2020). Se ha demostrado que las
mutaciones en la proteina S, especialmente en la
subunidad S1, incluida la RBD, indujeron el escape
inmunitario, cambiando la capacidad de union del
virus ala ACE2 para aumentar la transmisibilidad y
disminuyendo la eficacia de los farmacos y las va-
cunas existentes (Yuan et al,, 2020). De modo que
las variantes actuales han evolucionado en lo que
respecta a la tasa de transmision y a la capacidad
para eludir el control farmacologico e inmunologi-
co(Mohammadiet al, 2021). Lo que haevidenciado
que el desarrollo de una vacuna universal que des-
cifre el efecto de las mutaciones del SARS-CoV-2
era extremadamente urgente (Dai et al,, 2020).

A diferencia de la cepa Wuhan, se desarrollaron
vacunas novedosas y altamente eficaces para
provocar respuestas inmunitarias contra las va-
riantes del SARS-CoV-2 que se sabe que son mo-
tivo de preocupacién (VoC), como las variantes
beta(B12.351)ydelta (B.1.617). La variante émicron
(B.11.529) se identificd en noviembre de 2021 vy
se extendio rapidamente por todo el mundo con
linajes derivados como BA.1 y BA.2. omicron, con
sus sublinajes, es una variante de la variante beta
(B.12.351) y delta (B.1.617). Omicron con sus sublina-
jes BA.4 y BA 5 domind como un nuevo tipo de VoC
durante 2022, mientras que las cepas VoC anterio-
res desaparecieron (Tegally et al, 2022).

Omicron presenta un peligro significativo para la
eficacia de las vacunas y terapias con anticuer-
pos COVID-19, debido al alto nimero de mutacio-
nes en la protelna S (Rijkers y van Overveld et al,,
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2021). La variedad ¢micron de la cepa Wuhan-Hu-1
(WH1) contiene hasta 34 mutaciones en la proteina
S, quince de las cuales se localizan en el dominio
RBD de la proteina. Los anticuerpos neutralizan-
tes generados tras una infeccion o inmunizacion
se dirigen principalmente a este dominio. El moti-
vo de union al receptor RBM, un subdominio RBD
que interactta directamente conelreceptor ACE2
del huesped, contiene nueve de estas alteracio-
nes (Planas et al,, 2022). Se ha demostrado que las
diversas vacunas creadas para combatir el SARS-
CoV-2 son bastante eficaces para reducir la infec-
cion, lagravedady lahospitalizacion causadas por
diferentes cepas del virus, con la excepcion de las
cepas dmicron (Wratil et al., 2022).

Las vacunas se desarrollaron con base en la se-
cuencia de la protelna S de la cepa ancestral que
surgio a finales del 2019. Sin embargo, dada la di-
ferencia de RBD entre omicron y la cepa original,
estudios han demostrado que la tercera o cuarta
dosis de vacunacion ARNm del SARS-CoV-2 basa-
daenlacepaoriginal muestra eficacias crecientes
de proteccion contra las cepas omicron, ast como
contra otras VoC, pero la proteccion disminuye a
través del tiempo (Meng et al, 2022). Cabe resal-
tar que la inmunidad provocada contra la cepa vi-
rica original pierde potencia frente a los virus con
cambio antigenico, puesto que se ha demostrado
que las vacunas de fusion bivalentes de protec-
cion cruzada fueron excelentes debido a su accion
neutralizadora contra las variantes del virus del
SARS-CoV-2 (Gagne et al,, 2022).

Es allf donde el fendmeno del OAS tiene implica-
ciones severas en el desarrollo de las nuevas va-
cunas, los anticuerpos inducidos tras la primera
exposicion a un antigeno interfieren con la res-
puesta posterior de anticuerpos frente a antige-
nos parcialmente diferentes del original (Zhang
et al, 2019). Con base en un estudio en primates
vacunados previamente con ARNm-1273 -basado
en la cepa original-, se reforzaron con la vacuna
ARNmM-1273 0 ARNm-0micron y obtuvieron niveles
similares de proteccion tras la provocacion con
SARS-CaoV-2 dmicron (Gagne et al, 2022). Es de-
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cir, la memoria de los anticuerpos neutralizantes
universales presentes en los individuos convale-
cientes iniciales con COVID-19 contribuye aunain-
munidad hibrida y confiere una proteccion contra
las variantes emergentes del SARS-CaV-2 (Gar-
cla-Beltran et al, 2021). Por otro lado, las vacunas
bivalentes omicron-especificas pueden estimular
potentes anticuerpos neutralizantes contra las
variantes omicron incluso en el huésped prevacu-
nado con el antigeno original (Gagne et al, 2022).

Por ultimo, las ventajas de la vacunacion supera-
ron con creces los peligros, aunque las vacuna-
ciones con COVID-19 inactivado suscitaron cierta
preocupacion por laposibilidad de que se produje-
raun OAS (Kany Li, 2023). Sin embargo, debe man-
tenerse el enfoque de monitorear casos clinicos
graves de COVID-19, con la finalidad de estudiar y
detectar la aparicion de estos fenomenos inmuno-
lbgicos en poblacién vacunada (Aguilar-Bretones
et al, 2023). Igualmente, el desarrollo de vacunas
de nueva generacion debe tener en cuenta la ha-
bilidad de estas para superar el OAS (Evan y Liu,
2023; Wangetal, 2024).

Consideracion final

L.a memoria inmunologica generada por HCoV tie-
ne la capacidad de inducir inmunopatologfa a tra-
ves del fenomeno OAS, incrementa los titulos de
lgG o IgA no neutralizantes de reactividad cruzada
contra epitopos del SARS-CoV-2 vy disminuye la
respuesta de anticuerpas de novo neutralizantes
contraestos epitopos. El cuadro clinico puede ver-
se exacerbado por el ADE, que puede ser respon-
sable del desencadenamiento de una tormenta
de citoquinas que da lugar al SARS, caracterlstico
de los pacientes COVID-19 con enfermedad grave.
Ambos procesos inmunitarios deben tenerse en
cuenta a la hora de desarrollar nuevas vacunas,
ya que impiden lograr una inmunidad protectora
universalmente eficaz contra las cepas mutantes
del SARS-CoV-2, aunque no hay pruebas de que
las vacunas actuales contra el SARS-CoV-2 esten
relacionadas conel ADE o de que el fenomeno OAS
afecte a surespuesta vacunal protectora.
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