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Resumen
El objetivo fue llevar a cabo una revisión sistemática acerca 
del fenómeno del pecado antigénico original (OAS) en pa-
cientes con enfermedad por coronavirus 2019 que presenten 
anticuerpos o células T de reactividad cruzada generados 
previamente por coronavirus humanos (HCoV) endémicos, 
así como las implicaciones que tiene el mismo sobre la res-
puesta humoral, la gravedad de la enfermedad y la eficacia 
de la vacunación contra el SARS-CoV-2. El protocolo PRISMA 
sirvió de base para la organización de la revisión sistemática. 
Se realizaron búsquedas de estudios en tres bases de datos 
científicas: NCBI, BVS y EMBASE, haciendo uso de los siguien-
tes términos MeSH: pecado antigénico original, SARS-CoV-2, 
memoria inmunológica, reactividad cruzada, coronavirus hu-
mano NL63, coronavirus humano 229E y coronavirus humano 
OC43. Se encontraron 956 artículos utilizando el método de 
búsqueda. Entre ellos, 724 artículos de MEDLINE, 200 ar-
tículos de EMBASE y 28 artículos de la BVS. Para la revisión 
sistemática, se incluyeron 60 artículos tras elimin ar los du-
plicados y aplicar los criterios de inclusión y exclusión. La 
memoria inmunológica generada por HCoV endémicos tiene 
la capacidad de inducir inmunopatología a través del pecado 
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antigénico original, incrementando los títulos de inmunoglobulinas (Ig) clase G o clase A de 
reactividad cruzada contra epítopos no neutralizantes del SARS-CoV-2, y disminuyendo la ca-
pacidad de respuesta de los anticuerpos de novo contra epítopos neutralizantes. El cuadro 
clínico puede empeorar gracias a la amplificación de la infección 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 endémicos; efecto Hoskins; memo-
ria inmunológica; 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 (HCoV), 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 229E, 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.

Resumo
O objetivo foi realizar uma revisão sistemática sobre o fenômeno do pecado antigênico ori-
ginal (OAS) em pacientes com coronavírus 2019 que apresentam anticorpos ou células T de 
reatividade cruzada previamente gerados por coronavírus humanos endêmicos (HCoV), bem 
como as implicações na resposta humoral, gravidade da doença e eficácia da vacinação.  Essa 
revisão sistemática foi estruturada de acordo com o protocolo PRISMA e a pesquisa foi feita 
em três 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 científicos foram recuperados 
por meio da estratégia 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-
tação dos critérios de inclusão e exclusão. Foram incluídos 60 artigos que se enquadravam na 
revisão sistemática. A memória imunológica gerada pelo HCoV endêmico tem a capacidade 
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de induzir a imunopatologia por meio de OEA, aumentando as imunoglobulinas (Ig) classe G 
ou títulos de classe que descrevem a reatividade cruzada com epítopos não neutralizantes do 
coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave e diminuindo a resposta de novos anti-
corpos contra epítopos neutralizantes. O quadro clínico pode piorar graças ao aprimoramento 
dependente de anticorpos (ADE). Por fim, não há evidências de que as vacinas existentes contra 
o SARS-CoV-2 induzam a ADE ou sejam influenciadas pela OAS.

Palavras-Chave: Células de memória; Coronavírus humano endêmico; Efeito Hoskins; Memória 
imunológica; Reatividade cruzada.

Introducción
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 (α-CoV) (coronavirus humano 
229E (HCoV-229E) y coronavirus humano NL63 
(HCoV-NL63)) (Shrock et al., 2020), y los beta 
coronavirus (βCoV) (coronavirus humano OC43 
(HCoV-OC43) y coronavirus humano HKU1 (HCoV-
HKU1)) (McNaughton et al., 2022). Sin embargo, los 
coronavirus no fueron considerados altamente 
patógenos hasta el año 2002, cuando ocurrió el 
primer brote de coronavirus relacionado con el 
síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV). 
Diez años después, otro coronavirus altamente 
patógeno emergió en los países de Medio Oriente: 
el coronavirus del síndrome respiratorio del Medio 
Oriente (MERS-CoV) (Cui et al., 2019).

En diciembre del 2019 surgió el coronavirus 2 
asociado al síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV-2); su rápida transmisión causó la pan-
demia por CoV más grande en la historia documen-
tada, ocasionando millones de muertes y grandes 
pérdidas económicas (Banarrjee et al., 2021). El 
SARS-CoV-2 se encuentra dentro del grupo de 
los βCoV, junto con HCoV-HKU1, HCoV-OC43, 
MERS-CoV y SARS-CoV (Buckley et al., 2022). Es el 
agente causal de la enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19), la cual se presenta con síntomas 

moderados como fiebre, tos y mialgia, o severos, 
como el síndrome de distrés respiratorio agudo, 
conllevando una alta tasa de mortalidad (Jiang et 
al., 2020).

La entrada de los CoV a la célula se encuentra me-
diada por la proteína de espícula (S) viral, encar-
gada de la adhesión y fusión 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 péptidos de la 
proteína espícula (“spike” -S) como los de la pro-
teína nucleocápside (N) pueden desencadenar 
una respuesta inmunológica primaria (Khan et al., 
2020). Comparando la homología estructural de 
ambas regiones inmunogénicas del SARS-CoV-2 
(proteínas S y N) con las mismas regiones encon-
tradas en los otros HCoV, se sugiere que las célu-
las o linfocitos B de memoria capaces de expresar 
anticuerpos de reacción cruzada pueden preexis-
tir en pacientes con COVID-19 (Aguilar-Betrones 
et al., 2021; Tso et al., 2021., Souris et al., 2022).

Los linfocitos B de memoria ya existentes, promo-
vidos por HCoV antigénicamente relacionados, 
proveen protección rápida frente la infección por 
SARS-CoV-2 al producir anticuerpos de reacción 
cruzada gracias a su memoria inmunológica (Jiang 
et al., 2020). Sin embargo, esa inmunidad preexis-
tente puede generar patología, como es el caso 
del pecado antigénico original (original antigenic 
sin-OAS), fenómeno que se produce cuando, tras 
exponerse dos veces a una versión antigénica di-
ferente del mismo virus, el sistema inmunitario 
crea anticuerpos con menor potencia y especifici-
dad (Vatti, 2017; Reina, 2022). 
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Adicionalmente, la producción de los anticuerpos 
de reacción 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 señales que liberan cito-
quinas inflamatorias, generan estallido oxidativo y 
citotoxicidad dependiente de anticuerpos media-
da por células, proceso conocido como amplifica-
ción de la infección dependiente de anticuerpos 
(antibody-dependent enhancement-ADE) (Ajme-
riya et al., 2022).

Aunque los individuos que han estado expuestos 
previamente al SARS-CoV han mostrado una res-
puesta significativa de anticuerpos de reacción 
cruzada al SARS-CoV-2, debido a la alta conserva-
ción de secuencias (90%) entre las subunidades 
funcionales S2 de la proteína S de ambos virus 
(Ly et al., 2020), en total sólo se han reportado un 
poco más de 10.000 casos de MERS-CoV y SARS-
CoV globalmente. Por esto, desde un punto de vis-
ta poblacional, el efecto de la infección previa por 
SARS-CoV en la pandemia por COVID-19 sería in-
significante (Ma et al., 2020). Lo anterior difiere a lo 
que sucede con los HCoV endémicos, responsables 
globalmente del 15 al 30% 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 
a HCoV-NL63 y HCoV-OC43 (Steiner et al., 2020).

Tanto las células T ayudadoras (T CD4+), como 
las citotóxicas (T CD8+), son críticas para generar 
control y proporcionar mecanismos de ayuda para 
aumentar la resistencia a la infección y reinfección 
viral (Moss, 2022). Se ha documentado que las 
respuestas de T CD8+ de reactividad cruzada pue-
den participar en la inmunidad protectora parcial 
y en la inmunopatología 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 y erradi-
carlo rápidamente, mientras que las T CD4+ son 

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

Teniendo en cuenta que el OAS ha demostrado 
empeorar el cuadro clínico 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 reportes sobre 
pacientes infectados previamente por HCoV que 
presentaban una respuesta de linfocitos T de re-
acción cruzada y de anticuerpos neutralizantes 
frente al SARS-CoV-2 (Grifoni et al., 2020; Aguilar-
Bretones et al., 2021), el objetivo de esta revisión 
sistemática es analizar el fenómeno del OAS en 
pacientes con reactividad cruzada a COVID-19 pre-
viamente expuestos a HCoV, y las implicaciones 
que tiene sobre la respuesta humoral y la severi-
dad de la enfermedad.

Aproximación a la información científica 
del pecado antigénico y otros fenómenos 
inmunológicos entre HCoV y SARS-CoV-2 

La revisión sistemática siguió el protocolo PRIS-
MA (https://prisma-statement.org/) validado 
para este tipo de estudios (Figura 1). Las fuentes 
de información para la búsqueda de manuscritos 
se basaron en tres bancos de datos científicos: 
NCBI (PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
BVS (https://bvsalud.org/es/) y EMBASE (https://
www.embase.com/landing?status=grey). Dentro 
de las estrategias de búsqueda los términos in-
cluidos fueron MeSH y libres y se emplearon tanto 
en español como en inglés. El único término libre 
de esta revisión sistemática es “pecado antigé-
nico original” (original antigenic sin), los demás 
términos MeSH fueron los siguientes: “SARS-
CoV-2”, “memoria inmunológica” (“immunological 
memory”), “reactividad cruzada” (“cross reactivi-
ty”), “coronavirus humano 229E” (“human Corona-

https://doi.org/10.22579/22484817.1311
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virus 229E”), “coronavirus humano OC43” (“human 
Coronavirus OC43”), “coronavirus humano NL63” 
(“human Coronavirus NL63”) y “Beta coronavirus” 
(“Betacoronaviruses”).

Figura  1. Selección de estudios según el protocolo de  
revisión sistemática PRISMA 2020. Elaboración propia.

Para los criterios de elegibilidad, la búsqueda de 
artículos se realizó de forma general en las tres 
plataformas científicas, seleccionando artículos 
de títulos temáticos apropiados con las palabras 
clave establecidas en la búsqueda sistemática, 
con fecha de publicación entre el 2017-2024, en-
tre estos: reportes, estudios de casos o artículos 
que experimentalmente evaluaron o presentaron 
reacciones de protección cruzada entre HCoVs 
y SARS-CoV-2. Y estudios de casos en pacientes 
con reactividad cruzada a COVID-19 que genera-
ron una respuesta humoral de patogenicidad. Para 
la selección de estudios se crearon dos equipos de 
trabajo que, utilizando las palabras clave, examina-
ron los resúmenes y títulos de manuscritos encon-
trados en las bases de datos. Después de verificar 
la información, se extrajeron, leyeron y analizaron 

completamente los artículos e informes, evaluán-
dolos según los criterios de inclusión y exclusión. 
Por último, se eliminaron los registros duplicados.

Al realizar las actividades señaladas anterior-
mente, Se encontraron 956 artículos utilizando el 
método de búsqueda. Entre ellos, 725 artículos de 
MEDLINE, 203 artículos de EMBASE y 28 artículos 
de la BVS. Posterior a eso, se detectaron 241 ar-
tículos duplicados y se registraron 458 artículos 
cribados. Se excluyeron 170 artículos por no tener 
relación con HCoV y se recuperaron 288 artículos 
para evaluación; por otro lado, 24 artículos fueron 
publicaciones no recuperadas. Tras el proceso de 
selección inicial basado en resúmenes y títulos, se 
eligieron 264 artículos para una revisión completa. 
De estos, 204 fueron descartados debido a su fal-
ta de relevancia con los objetivos de la investiga-
ción, información insuficiente, y por ser artículos 
de opinión. Finalmente, se incluyeron 60 artículos 
para esta revisión sistemática (Figura 1). 

La información obtenida se organizó bajo los si-
guientes subtítulos: pecado antigénico original y 
estimulación de las células B previamente activadas 
a través del fenómeno de back-boosting. La memo-
ria inmunológica generada por HCoV desencadena 
patrones anormales de seroconversión durante la 
infección por SARS-CoV-2, mecanismo fisiopato-
lógico que desencadena el fenómeno de amplifica-
ción de la infección mediada por anticuerpos (ADE). 
El fenómeno del pecado antigénico original en rela-
ción con la eficacia de la vacunación contra el SARS-
CoV-2 y las nuevas variantes del virus.

Pecado antigénico original (OAS) y la estimulación 
de las células B previamente activadas a través del 
fenómeno de back-boosting

El concepto de OAS es un fenómeno descrito por 
Thomas Francis en 1960, quien investigó la res-
puesta a la revacunación contra la influenza, y acu-
ño un término de carga teológica para describir un 
fenómeno biológico (Reina et al., 2022). La idea 
central se sintetizó como “la primera gripe es para 
siempre” (First flu is forever), explicando que la pri-

https://doi.org/10.22579/22484817.1311
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mera infección en la vida puede influir en la protec-
ción futura contra los virus de la influenza. (Roncati 
y Palmieri, 2020). Para esto se basó en su observa-
ción donde los títulos de ensayo de inhibición de 
la hemaglutinación de la gripe fueron más altos 
contra las cepas de la gripe estacional a las que se 
habían expuesto por primera vez cohortes de edad 
especificas (Rijkers y van Overveld, 2021). La con-
firmación de su hipótesis mostró que aquellos que 
recibieron una revacunación tenían una respuesta 
inmunitaria de anticuerpos más baja que los no va-
cunados previamente (Zhang et al., 2019). 

Este fenómeno, conocido también como “efecto 
Hoskins” o “paradoja de Hoskins”, implica una inte-
racción antigénica o una interferencia negativa. 
Esto ocurre cuando al vacunarse nuevamente con 
cepas de la gripe que son antigénicamente dife-
rentes del virus, el sistema inmunitario tiende a 
reaccionar principalmente con anticuerpos que ya 
existen debido a una especie de “pereza” inmuno-
lógica, en lugar de generar en mayor cantidad los 
nuevos anticuerpos provocados por la vacuna re-
ciente, lo que reduce la efectividad de la protección 
ante una segunda respuesta inmune (Pillai, 2022).

El concepto tiene implicaciones extremas; un or-
ganismo entra en contacto con un hipotético pri-
mer virus, el cuerpo no tiene una exposición previa 
a este virus, entonces puede establecer una res-
puesta primaria, mediante un proceso lento e intri-
cado de identificación de un antígeno de un virus y 
desarrollar la respuesta inmune clásica a través 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 exposición al virus provoca una respues-
ta secundaria amplificada, en la que el organismo 
responde mucho más rápido ante la señal de un 
antígeno conocido (Rijkers y van Overveld, 2021). 

Sin embargo, en el OAS, si un individuo se expone a 
un genotipo muy similar al del virus pionero, el sis-
tema inmunitario puede identificar erróneamente 
los antígenos del primer virus encontrado, y pasar 
a una respuesta de memoria clásica que produce 

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

Se ha documentado que el OAS ocurre en varias 
enfermedades infecciosas tanto en animales 
como en humanos, incluyendo la influenza humana, 
el dengue y el VIH (Zhang et al., 2019). El OAS tiene 
especial relevancia para entender la fisiopatolo-
gía de las infecciones por SARS-CoV-2 que con-
ducen al COVID-19 (Rijkers y van Overveld, 2021).  
Según los reportes, los pacientes hospitalizados 
por COVID-19 presentan niveles más elevados 
de anticuerpos contra regiones conservadas de 
la proteína S de los β-HCoV-OC43 y HCoV-HKU1, 
desencadenando el proceso de Back-boosting 
(Brown y Essigmann, 2021). 

El término Back-boosting se refiere a la activación 
de células B de memoria contra secuencias con-
servadas de proteínas relacionadas de diferentes 
virus o bacterias (Rijkers y van Overveld, 2021). 
Este proceso puede considerarse una variación 
del OAS, desde una perspectiva diferente. Los 
linfocitos B de memoria potenciados por la expo-
sición o vacunación contra el SARS-CoV-2 serían 
linfocitos B de memoria inducidos por β-HCoV-
OC43 y HCoV-HKU1 circulantes (McNaughton et 
al., 2022). Se ha reportado una relación inversa 
entre la exposición previa a los βCoV humanos 
y la generación de anticuerpos frente al SARS-
CoV-2, mencionando la reducción de la respuesta 
inmunitaria humoral de novo y la aparición de OAS 
en pacientes con inmunidad preexistente contra 
los CoV relacionados (Brown y Essigmann, 2021). 
Igualmente, se han reportado estudios que conclu-
yen que pacientes COVID-19 no vacunados con in-
fección previa de HCoV-229E (Lesmes-Rodríguez 
et al., 2023) o coinfección subyacente de α-CoV 
humanos (HCoV-229E y HCoV-NL63) podrían pa-
decer un COVID-19 grave posiblemente debido al 
OAS (Lesmes-Rodríguez et al., 2024).
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La memoria inmunológica generada por 
 HCoV desencadena patrones anormales 
de seroconversión durante la infección  
por SARS-CoV-2

La inmunidad adaptativa debe ser altamente es-
pecífica al antígeno y proveer protección a largo 
plazo, debido a su capacidad de crear una memo-
ria inmunológica que puede proteger al pacien-
te frente a una nueva infección del virus. Esta se 
encuentra mediada por las células B y T, que re-
conocen pequeños fragmentos o epítopos en los 
antígenos blanco (Patel et al., 2021). Durante la 
infección por SARS-CoV-2, los epítopos reconoci-
dos por las células B, incluyendo los dominios fun-
cionales de la subunidad 1 (S1) y subunidad 2 (S2) 
de la proteína S, el dominio N-terminal, el dominio 
de unión al receptor (RBD), parte esencial del S1 y 
la proteína N del virus, se convierten en los princi-
pales blancos de los anticuerpos (McNaughton et 
al., 2022). Por otro lado, los linfocitos T CD8+ y T 
CD4+ identifican epítopos asociados a partículas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
clase I y clase II, respectivamente, que se encuen-
tran en la membrana de las células presentadoras 
de antígenos (Reche, 2020).

Durante una infección primaria, los T CD8+ son 
activados mediante el complejo epítopo-MHC-I, 
reconocido por el receptor de linfocitos T especí-
fico (TCR). Esta interacción genera T CD8+ de me-
moria y efectores (citotóxicos-CTL), capaces de 
lisar células infectadas mediante la secreción de 
citoquinas y enzimas líticas (Patel et al., 2021). La 
secreción de interferones humanos tipo I (IFN I) au-
menta la respuesta de los linfocitos T CD8+ contra 
los virus; sin embargo, se ha observado que el virus 
que produce COVID-19 posee proteínas no estruc-
turales que reducen la respuesta de IFN I en células 
infectadas. Esto podría explicar la débil respuesta 
de las células T citotóxicas en pacientes positivos 
(Sánchez-Zuno et al., 2021), incluso cuando se han 
reportado epítopos inmunogénicos detectados 
por linfocitos T CD8+ de memoria, generados por 
HCoV en individuos no expuestos previamente al 
SARS-CoV-2 (Quiros-Fernandez et al., 2021).

Por el contrario, el virus o fragmentos de este son 
reconocidos por las células presentadoras de an-
tígenos y presentados por medio del MHC II a los 
T CD4+, fundamentales para mediar la selección 
y supervivencia de células B que se diferenciarán, 
ya sea en células plasmáticas especiales capa-
ces de producir anticuerpos de gran afinidad o 
en células B de memoria capaces de reactivarse 
rápidamente en el futuro (Patel et al., 2021). Signi-
ficativamente, la reacción de los linfocitos T CD4+ 
y la creación de anticuerpos neutralizantes son in-
terdependientes, lo que hace que la activación de 
los T CD4+ durante la infección sea esencial para 
dirigir la formación 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+ y, como es reportado por Grifoni 
et al., hasta el 50% de individuos afectados por 
COVID-19 pueden presentar reacción cruzada de 
células T CD4+ (Grifoni et al., 2020).

Dicha reactividad cruzada ha sido confirmada por 
Steiner et al. que reportó la primera evidencia de 
linfocitos T de reacción cruzada generadas por la 
exposición previa a HCoVs en pacientes COVID-19, 
con una correlación en la reacción de células T 
CD4+ y T CD8+ en contra del SARS-CoV-2 y HCoV-
229E y -OC43 (Steiner et al., 2020). Adicionalmen-
te, Loyal et al. determinaron que existe protección 
cruzada de T CD4+ de HCoV frente a la subunidad 
S2 del SARS-CoV-2, protección que se ve dismi-
nuida con la edad, lo cual explicaría la deficiencia 
del sistema inmune para mantener una protección 
cruzada de células 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 caracteriza por la apa-
rición temprana de inmunoglobulinas (Ig) clase M 
(IgM), seguido por una respuesta de anticuerpos 
Ig clase G (IgG) e Ig clase A (IgA) con un patrón de 
conmutación isotípica clásico de una infección pri-
maria (Beretta et al., 2020). Sin embargo, diversos 
estudios han reportado patrones no convenciona-
les de seroconversión frente a la infección prima-
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ria con SARS-CoV-2 (Tabla 1), donde se presenta 
una respuesta de IgG anterior a la respuesta de 
IgM o una respuesta sincrónica de ambos anticuer-
pos (Crowley et al., 2021, Miyara et al., 2022). Este 
fenómeno surge debido a la existencia de superfi-

cies inmunogénicas conservadas (epítopos) entre 
el SARS-CoV-2 y los HCoV, las cuales durante la 
infección primaria con SARS-CoV-2, son reconoci-
das por células 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 infección primaria por SARS-CoV-2

Tipo de 
estudio Participantes Métodos Hallazgos Referencia

Reactividad cruzada de células T

Cohortes

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

Determinación de IgG por medio de 
un ensayo ELISA competitivo y aná-
lisis de citometría de flujo de los lin-
focitos T reactivos a la proteína S del 
SARS-CoV-2 y de los HCoV -229E y 
-OC43

Se detectó la respuesta tempra-
na de T CD4+ reactivas a SARS-
CoV-2 en 7 de 11 pacientes CO-
VID-19+, de los cuales, 4 tuvieron 
reacción simultánea en contra de 
los HCoV -229E y -OC43

(Steiner et al., 2020)

Caso control 20 donadores sanos y 20 
pacientes COVID-19 +

Se analizaron y testearon mega-
pools de epítopos para detectar las 
respuestas específicas de células T 
a cada una de las 25 proteínas codifi-
cadas en el genoma del SARS-CoV-2

Se detectaron T CD4+ reactivas 
a SARS-CoV-2 en 40 al 60% de 
individuos no expuestos al virus, 
sugiriendo reactividad cruzada 
entre los HCoV -OC43 y -NL63 y 
el SARS-CoV-2

(Grifoni et al., 2020)

Transversal

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

Se realizaron ensayos de estimula-
ción - estabilización y finalmente se 
evaluó por medio de citometría de 
flujo la capacidad de los epítopos de 
estimular e inducir la expansión de 
T CD8+ aisladas de pacientes no ex-
puestos al SARS-CoV-2

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

(Quiros-Fernández et 
al., 2021)

Transversal 68 donadores sanos y
8 pacientes COVID-19 +

Se utilizaron células mononucleares 
de sangre periférica estimuladas con 
la glicoproteína 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 antígeno se identificaron por 
la coexpresión de 4-1BB y CD40L. El 
estudio también incluyó una prueba 
ELISA anti-SARS-CoV-2 IgG utilizan-
do un kit comercial para validar la se-
ronegatividad del SARS-CoV-2 en los 
donantes sanos

El estudio halló 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.  
Igualmente, el estudio halló una 
correlación entre las respuestas 
de T CD4+ para S2 de SARS-
CoV-2 S2 y HCoV

(Loyal et al., 2021)

Reactividad cruzada de inmunoglobulinas

Cohortes

50 donadores sanos, 165 
pacientes COVID-19+ re-
cuperados, 42 pacientes  
COVID-19+ internados 
en UCI y 22 pacientes CO-
VID-19+ asintomáticos

Por medio de un ELISA indirecto se 
midieron las respuestas de IgG al 
RBD y la proteína S del SARS-CoV-2, 
así como a la proteína S de los HCoV 
-229E, -NL63, -HKU1 y -OC43. Poste-
riormente se estimó la actividad neu-
tralizante de los anticuerpos presen-
tes en la muestra llevando a cabo un 
ensayo de competencia MSD-ACE2

Los individuos con resultados fa-
tales a COVID-19 tienen una me-
nor respuesta de anticuerpos de 
novo al RBD del SARS-CoV-2, una 
región menos conservada entre 
betacoronavirus. En contraste, 
la respuesta de novo a la región 
más conservada de la espícula 
(S2) no fue significativamente 
diferente entre individuos sanos, 
asintomáticos o fatales

(McNaughton et al., 
2022)
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Tipo de 
estudio Participantes Métodos Hallazgos Referencia

Transversal

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

Aislamiento de IgG por medio de 
cromatografía en columna y determi-
nación de los títulos de anticuerpos 
neutralizantes al medir la inhibición 
del efecto citopático

En la mayoría de los pacientes 
COVID-19+, se produjo una res-
puesta de anticuerpos IgG antes 
que una respuesta IgM. Además, 
la reactividad IgG contra el HCoV 
se detectó precozmente en la 
mayoría de los pacientes, antes 
de que la IgG anti-SARS-CoV-2 
fuera visible

(Miyara  et al., 2022)

Cohortes

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

Se recuperaron del Protein Data Bank 
las proteínas S de los siguientes virus: 
SARS-CoV-2, -229E, -OC43, -NL63, 
HKU1. Se realizaron ensayos de neu-
tralización haciendo uso de anticuer-
pos (IgG, IgA e IgM) purificados

Aunque todos los isotipos de 
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 
fueron estimulados, sólo las 
respuestas de IgA e IgG que se 
potenciaron de forma robusta 
fueron contra HCoV y únicamen-
te entre individuos infectados 
naturalmente, no en individuos 
vacunados. Las respuestas de 
reacción cruzada a HCoV recono-
cieron principalmente la región 
más 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-
tiproteína S y subunidades S1, S2 y de 
RBD contra el SARS-CoV-2 y contra 4 
HCoV (-OC43, -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 proteína S de los HCoV 
-OC43 y -HKU1, así 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 asintomáticos 
y Grupo 2: 92 pacientes 
con enfermedad grave. 
sin vacunación

Se perfilaron los anticuerpos IgG an-
tiproteína N contra el SARS-CoV-2 
y los 4 HCoV.    (-OC43, -HKU1, -NL63, 
-229E)

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

(Lesmes-Rodríguez 
et al., 2023)

Transversal

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

Se perfilaron los anticuerpos IgG 
anti-proteína N contra HCoV-NL63 y 
HCoV-HKU1) 

La coinfección subyacente de 
HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 se 
asoció al padecimiento de signos 
clínicos severos de COVID-19

(Lesmes-Rodríguez 
et al., 2024)

Nota. ACE2: enzima convertidora de la angiotensina 2, COVID-19+: diagnóstico positivo a la enfermedad por coronavirus 2019, HCoV: corona-
virus humanos, HLA: sistema del antígeno leucocitario humano, IgA: inmunoglobulina A, IgG: inmunoglobulina G, IgM: inmunoglobulina M, Naive: 
inexpertas, S: proteína de espícula “spike”, S1: dominio funcional subunidad 1 de la proteína S, S2: dominio funcional subunidad 2 de la proteína 
S, RDB: dominio de unión al receptor presente en la subunidad S1 de la proteína S.  SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del síndrome 
respiratorio agudo severo. T CD4+: linfocitos T ayudadores, T CD8+: linfocitos T citotóxicos, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Como consecuencia, incrementan significativa-
mente las concentraciones (títulos) de IgG o IgA 
de reactividad cruzada contra epítopos no neu-
tralizantes, como la subunidad S2, mientras dismi-
nuye la respuesta de anticuerpos de novo contra 
epítopos neutralizantes, como la subunidad S1, un 
evento asociado a pacientes COVID-19 con desen-
lace fatal (McNaughton et al., 2022). Finalmente, 
las células B de memoria desarrolladas a partir 
de infecciones previas por HCoV pueden haber 
contribuido a la primera respuesta de anticuerpos 
contra el SARS-CoV-2, como al reclutamiento ace-
lerado de células B inexpertas (“naive”) tras la ex-
posición al virus, siendo el balance neto de ambas 
respuestas determinante del resultado clínico de 
la infección (Beretta et al., 2020). 

Mecanismo fisiopatológico que desencadena el 
fenómeno de amplificación de la infección mediada 
por anticuerpos (ADE)

ADE hace referencia a la existencia de anticuerpos 
de memoria de reacción cruzada contra CoV rela-
cionados, y estos no protegen, sino que potencian 
la infección de otros HCoV (Jiang et al., 2020). La hi-
pótesis del ADE en SARS-CoV-2 se ha visto refor-
zada por los hallazgos de un estudio que analizó la 
cinética viral y la respuesta de los anticuerpos en 
pacientes con COVID-19, en el que se observó que 
los anticuerpos neutralizantes o subneutralizan-
tes preexistentes contra las proteínas de superfi-
cie virales que se generaron durante una infección 
anterior por otros HCoV, puede promover el in-
greso del SARS-CoV-2 a la célula del hospedero 
e intensificar el proceso inflamatorio durante una 
infección secundaria con cualquier virus relacio-
nado con el antígeno (Steiner et al., 2020).

Hawkes (1964) introdujo la idea de ADE tras de-
mostrar que varios arbovirus, entre ellos el virus 
de la encefalitis del valle del Murray, el virus de Ge-
tah y el virus del Nilo occidental, estaban perdien-
do eficacia. El mecanismo fisiopatológico de la 
enfermedad por presentación de antígenos (ADE) 
se deriva de la observación de que los anticuerpos 
no neutralizantes ayudan a la entrada del virus en 
la célula huésped a través de los receptores Fc ce-

lulares (FcR), favoreciendo así la replicación vírica 
e intensificando los síntomas de la enfermedad 
(Khan et al., 2020).

Para alcanzar la célula diana, el SARS-CoV-2 inte-
ractúa directamente con la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ACE2) (Sánchez-Zuno et al., 
2021). La primera etapa del mecanismo de infec-
ción por SARS-CoV-2 consiste en que el virus se 
dirige a diferentes células del sistema respira-
torio, incluidos macrófagos, células endoteliales 
y células epiteliales (Patel et al., 2021); una vez 
identificado el virus, la interacción de la glicopro-
teína viral S y 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-
lula huésped (Hoepel et al., 2021). El virus entra por 
endocitosis, el ARN se replica y libera nuevas par-
tículas virales que provocan una rápida progresión 
de la infección (Buckley et al., 2022). Por otro lado, 
durante el fenómeno de ADE, la entrada del virus 
también está mediada y potencializada por la 
unión de los FcR con los anticuerpos neutralizan-
tes, a través del receptor CD32+, también llamado 
FcγRII, expresado en diferentes células inmunita-
rias, incluyendo monocitos, macrófagos y células 
B. La invasión de las células CD32+ constituye un 
paso fundamental en el desarrollo de la COVID-19 
y su progresión de forma leve a grave (Ajmeriya et 
al., 2022) (Figura 2). 

La infección de los neumocitos alveolares de tipo 
I y II, las células endoteliales capilares y las célu-
las epiteliales bronquiales conduce a la siguiente 
etapa, que es la generación de citocinas y el reclu-
tamiento de neutrófilos, monocitos y macrófagos 
en la respuesta (Sánchez-Zuno et al., 2021). Los 
anticuerpos neutralizantes, generados por linfo-
citos B, pueden colaborar con los fagocitos y las 
células asesinas naturales (NK) para mejorar la eli-
minación del SARS-CoV facilitada por anticuerpos 
(Crowley et al., 2021). La respuesta inmunitaria dis-
funcional provoca una infiltración celular excesiva, 
una tormenta de citoquinas, inflamación, apopto-
sis y daños multiorgánicos (Patel et al., 2021).
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Figura 2. a. Mecanismos de reconocimiento y respuesta inmunológica frente a coronavirus humanos: activación de células 
T y diferenciación de linfocitos B. b. Respuesta inmunitaria humoral de novo frente al SARS-CoV-2 c. Dinámicas de la 
respuesta inmunológica de memoria en la infección por SARS-CoV-2: pecado antigénico original (OAS) y amplificación de 
la infección dependiente de anticuerpos (ADE). 

Elaboración propia.
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La replicación y liberación masiva del virus, luego 
de escapar la respuesta inmune primaria, genera 
una activación exacerbada de macrófagos, liberan-
do grandes cantidades de citoquinas. La tormenta 
de citoquinas es particularmente importante en la 
infección por SARS-CoV-2, dado que es respon-
sable de la obstrucción de vías aéreas y la falla 
multiorgánica (Patel et al., 2021). En pacientes con 
infección severa, la intensa replicación del virus 
en las células epiteliales alveolares provoca daño 
alveolar extenso, edema, creación de membranas 
hialinas, infiltración de células inmunitarias en los 
pulmones y descamación de neumocitos. Estas 
son características del SARS, siendo la principal 
causa de muerte en pacientes con COVID-19 (Mc-
Naughton et al., 2022).

La hipótesis de Tan et al. de la cinética viral y las 
respuestas de anticuerpos a la infección por SARS-
CoV-2 apoya el concepto de ADE, al descubrir que 
una respuesta IgG robusta está relacionada con un 
retraso en la eliminación viral y en la severidad de 
la enfermedad (Tan et al., 2020). Sin embargo, el 
estudio de Wang et al. presta apoyo a la hipótesis 
OAS-ADE, ya que los títulos de IgG anti-S2 de reac-
tividad cruzada producidos por la infección previa 
con HCoV-OC43 y -HKU1 aumentaron rápidamen-
te en el grupo de individuos con enfermedad grave 
por COVID-19, modificando la proporción de IgG 
S2/S1, que aumentó en los pacientes ingresados 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y dismi-
nuyó en los pacientes con enfermedad moderada 
(Wang et al., 2022).

En los pacientes con COVID-19 que presentan el 
fenómeno de ADE como resultado de una exposi-
ción previa a HCoV, las funciones de los linfocitos T 
efectores, los fagocitos y los anticuerpos pueden 
sobre activarse, lo que conduce a un fenómeno 
de ADE (Sánchez-Guno et al., 2021). Esto, a su vez, 
provoca una respuesta exagerada de citocinas 
proinflamatorias, como el factor de necrosis tu-
moral (TNFα) y la interleucina (IL) 6, dañando las 
paredes del endotelio pulmonar (Wong y Perlman 
et al., 2022) e induciendo la activación plaquetaria 
a través del receptor FcγRIIa, la trombosis de la 

microvasculatura y, en última instancia, la presen-
tación grave de la enfermedad (Hoepel et al., 2021). 

El fenómeno del OAS en relación con la eficacia de 
la vacunación 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 región de la pro-
teína S (Gu et al., 2020). Se ha demostrado que las 
mutaciones en la proteína S, especialmente en la 
subunidad S1, incluida la RBD, indujeron el escape 
inmunitario, cambiando la capacidad de unión del 
virus a la ACE2 para aumentar la transmisibilidad y 
disminuyendo la eficacia de los fármacos 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 transmisión y a la capacidad 
para eludir el control farmacológico e inmunológi-
co (Mohammadi et al., 2021). Lo que ha evidenciado 
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 preocupación (VoC), como las variantes 
beta (B.12.351) y delta (B.1.617). La variante ómicron 
(B.1.1.529) se identificó en noviembre de 2021 y 
se extendió rápidamente por todo el mundo con 
linajes derivados como BA.1 y BA.2. ómicron, con 
sus sublinajes, es una variante de la variante beta 
(B.12.351) y delta (B.1.617). Ómicron con sus sublina-
jes BA.4 y BA.5 dominó como un nuevo tipo de VoC 
durante 2022, mientras que las cepas VoC anterio-
res desaparecieron (Tegally et al., 2022).

Ómicron presenta un peligro significativo para la 
eficacia de las vacunas y terapias con anticuer-
pos COVID-19, debido al alto número de mutacio-
nes en la proteína S (Rijkers y van Overveld et al., 
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2021). La variedad ómicron de la cepa Wuhan-Hu-1 
(WH1) contiene hasta 34 mutaciones en la proteína 
S, quince de las cuales se localizan en el dominio 
RBD de la proteína. Los anticuerpos neutralizan-
tes generados tras una infección o inmunización 
se dirigen principalmente a este dominio. El moti-
vo de unión al receptor RBM, un subdominio RBD 
que interactúa directamente con el receptor ACE2 
del huésped, 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-
ción, la gravedad y la hospitalización causadas por 
diferentes cepas del virus, con la excepción de las 
cepas ómicron (Wratil et al., 2022).

Las vacunas se desarrollaron con base en la se-
cuencia de la proteína S de la cepa ancestral que 
surgió a finales del 2019. Sin embargo, dada la di-
ferencia de RBD entre ómicron y la cepa original, 
estudios han demostrado que la tercera o cuarta 
dosis de vacunación ARNm del SARS-CoV-2 basa-
da en la cepa original muestra eficacias crecientes 
de protección contra las cepas ómicron, así como 
contra otras VoC, pero la protección disminuye a 
través del tiempo (Meng et al., 2022). Cabe resal-
tar que la inmunidad provocada contra la cepa ví-
rica original pierde potencia frente a los virus con 
cambio antigénico, puesto que se ha demostrado 
que las vacunas de fusión bivalentes de protec-
ción cruzada fueron excelentes debido a su acción 
neutralizadora contra las variantes del virus del 
SARS-CoV-2 (Gagne et al., 2022).

Es allí donde el fenómeno del OAS tiene implica-
ciones severas en el desarrollo de las nuevas va-
cunas, los anticuerpos inducidos tras la primera 
exposición a un antígeno interfieren con la res-
puesta posterior de anticuerpos frente a antíge-
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 
ARNm-1273 o ARNm-ómicron y obtuvieron niveles 
similares de protección tras la provocación con 
SARS-CoV-2 ómicron (Gagne et al., 2022). Es de-

cir, la memoria de los anticuerpos neutralizantes 
universales presentes en los individuos convale-
cientes iniciales con COVID-19 contribuye a una in-
munidad hibrida y confiere una protección contra 
las variantes emergentes del SARS-CoV-2 (Gar-
cía-Beltrán et al., 2021). Por otro lado, las vacunas 
bivalentes ómicron-especificas pueden estimular 
potentes anticuerpos neutralizantes contra las 
variantes ómicron incluso en el huésped prevacu-
nado con el antígeno original (Gagne et al., 2022). 

Por último, las ventajas de la vacunación supera-
ron con creces los peligros, aunque las vacuna-
ciones con COVID-19 inactivado suscitaron cierta 
preocupación por la posibilidad de que se produje-
ra un OAS (Kan y Li, 2023). Sin embargo, debe man-
tenerse el enfoque de monitorear casos clínicos 
graves de COVID-19, con la finalidad de estudiar y 
detectar la aparición de estos fenómenos inmuno-
lógicos en población vacunada (Aguilar-Bretones 
et al., 2023). Igualmente, el desarrollo de vacunas 
de nueva generación debe tener en cuenta la ha-
bilidad de estas para superar el OAS (Evan y Liu, 
2023; 	 Wang et al., 2024). 

Consideración final
La memoria inmunológica generada por HCoV tie-
ne la capacidad de inducir inmunopatología a tra-
vés del fenómeno OAS, incrementa los títulos de 
IgG o IgA no neutralizantes de reactividad cruzada 
contra epítopos del SARS-CoV-2 y disminuye la 
respuesta de anticuerpos de novo neutralizantes 
contra estos epítopos. El cuadro clínico puede ver-
se exacerbado por el ADE, que puede ser respon-
sable del desencadenamiento de una tormenta 
de citoquinas que da lugar al SARS, característico 
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 estén 
relacionadas con el ADE o de que el fenómeno OAS 
afecte a su respuesta vacunal protectora.
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