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EDITORIAL
Posible efecto del «pecado antigénico original» m
en la vacunacion frente a las nuevas variantes del g

SARS-CoV-2

Possible effect of the ‘‘original antigenic sin’’ in vaccination against new

variants of SARS-CoV-2

En 1960, Francis', estudiando la respuesta a la revacunacion
frente a la gripe y observando que los revacunados presen-
taban una menor respuesta inmune que los que no se habian
vacunado previamente, propuso el nombre de «pecado anti-
génico original» (PAO) (en inglés, original antigenic sin) al
fenomeno que determinaba que, tras una segunda exposi-
cion a una variedad antigénica distinta del mismo virus, el
sistema inmune respondia con anticuerpos de una menor
intensidad y especificidad.

Este fendmeno, también denominado «paradoja de Hos-
kins o interferencia negativa», determina que en una nueva
vacunacion con cepas antigénicamente distintas del mismo
virus, el sistema inmune responde basicamente con los anti-
cuerpos ya presentes (pereza inmunolodgica) y, en menor
medida, con los nuevos inducidos por la nueva vacuna, dis-
minuyendo la eficacia protectora frente a esta segunda®?>.
De este modo la huella inmunolégica dejada por el primer
contacto con el virus determinara la futura respuesta frente
al mismo ya que quedaria atrapado por la primera respuesta
inmune’.

El PAO se incrementa mediante la vacunacion con dosis
bajas de un antigeno debido a que las células B de memoria
secuestran los inmundgenos que activan a las nuevas células
B, a pesar de que estas Ultimas posean una elevada afinidad
y capacidad de produccion de anticuerpos frente al nuevo
antigeno®. Asi el PAO podria determinar la evasion inmunolé-
gica de las nuevas variantes antigénicas en aquellas personas
que hayan padecido la infeccion o les hayan vacunado pre-
viamente con otra variante. Este efecto negativo ya se habia
observado con anterioridad en otras infecciones virales, a
parte de la gripe, como el dengue y el papiloma®™“.

Debemos estudiar en profundidad el posible efecto del
PAO en el proceso de revacunacion con las nuevas varian-
tes frente al SARS-CoV-2°. Se ha postulado que la distancia

https://doi.org/10.1016/j.rce.2021.05.003

antigénica explicaria de qué modo la eficacia de las vacu-
nas pueden estar relacionadas con la vacunacion previa. Asi,
las vacunas con variantes antigénicas alejadas no podrian
ser controladas por la respuesta inmune previa que habria
creado una «impronta» (imprinting) que determinaria la for-
macion inicial de anticuerpos frente a la primera variante
reconocida®.

En la revacunacion, el sistema inmune utiliza la impronta
inicial modificando tan solo los clonotipos de las células B,
adaptandolos al nuevo antigeno; este fenomeno dejaria a los
individuos con una respuesta inmune limitada y preestable-
cida, de modo que la revacunacion obtendria una respuesta
inmune siempre inferior a la inducida por el primer con-
tacto con ese virus’. Este fenémeno no seria un problema
si la memoria inmunologica produjera anticuerpos neutrali-
zantes frente a los nuevos antigenos vacunales; sin embargo
si lo seria si los anticuerpos no fueran neutralizantes como
los inducidos por coronavirus humanos distintos del SARS-
CoV-2°.

Lessler et al.® han propuesto una hipétesis alternativa
al PAO que denominan «antigliedad antigénica» (antigenic
seniority) para explicar la menor respuesta inmune tras una
revacunacion. Esta hipotesis establece la existencia de una
respuesta dominante de anticuerpos como consecuencia de
las exposiciones repetidas a los mismos antigenos mas que
la existencia de una impronta inmune frente al primer anti-
geno viral. Sin embargo, no parece que en el caso de los
coronavirus humanos su exposicion repetida determine este
tipo de respuesta®”’.

Debido a la constante evolucion genética del SARS-CoV-2,
tanto natural como por la presion inmune humana, es posible
que en un futuro cercano debamos revacunar a la poblacion
con las variantes que se hagan predominantes’. En este con-
texto es esperable que el PAO dificulte la obtencion de una
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proteccion adecuada, favoreciendo su diseminacion a pesar
de las vacunaciones masivas. De este modo la seleccion de
una variante antigénica similar, ya reconocida por gran parte
de la poblacion, para una nueva vacuna podria determinar
las siguientes consecuencias:

a) La induccion del refuerzo anterior (back-boosting), es
decir, la obtencién de una inmunidad protectora aumen-
tada en respuesta a una segunda estimulacion de las
células B de memoria como consecuencia de la presencia
de antigenos comunes o compartidos entre ellas.

La obtenciéon de una respuesta inmune no protectora
debido a la induccion de anticuerpos no neutralizantes
frente a la nueva variante antigénica.

La utilizacion de una vacuna multiantigénica podria
enmascarar (antigen masking) la respuesta inmune pro-
tectora frente algunos componentes virales, si alguno
de ellos ya lo habia detectado previamente el sistema
inmune®.

Para evaluar la eficacia de la revacunacion y el posible
impacto del PAO en el SARS-CoV-2, se ha iniciado un ensayo
clinico en personas vacunadas con la vacuna ARNm-1273. Se
van a estudiar dos posibilidades: en una de ellas las perso-
nas solo recibiran una dosis de la nueva vacuna adaptada a
la variante sudafricana (ARNm-1273.351) y, en el otro, una
dosis de la combinaciéon ARN-1273 + ARNm-1273.351'°, Los
resultados daran informacion sobre el papel de la impronta
antigénica previa en la cantidad y calidad de la respuesta
inmune frente a la nueva variante genética del SARS-CoV-2.

En estos momentos es muy dificil adelantar el posible
impacto del PAO en las futuras revacunaciones frente al
SARS-CoV-2, pero debemos empezar a analizarlo y encon-
trar la forma de mejorar la presentacion antigénica de las
nuevas variantes de este virus.
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