
RRESUMEN: 

La pandemia de COVID-19 causó numerosas
enfermedades, numerosas muertes y una profunda
perturbación social. La producción de vacunas seguras y
eficaces fue un objetivo clave de salud pública.
Lamentablemente, las altas tasas sin precedentes de
eventos adversos han eclipsado los beneficios. Esta
revisión narrativa en dos partes presenta evidencia de los
daños generalizados de las nuevas vacunas de ARNm y
ADN adenovectorial contra la COVID-19, y es novedosa
al intentar proporcionar una visión general exhaustiva de
los daños derivados de la nueva tecnología en vacunas
que dependía de células humanas que producían un
antígeno extraño con evidencia de patogenicidad. Este
primer artículo explora datos revisados por pares que
contradicen la narrativa de "seguridad y eficacia"
asociada a estas nuevas tecnologías. La patogenicidad de
la proteína Spike, denominada "espiguopatía", ya sea del
virus SARS-CoV-2 o producida por códigos genéticos de
vacunas, similar a un "virus sintético", se comprende
cada vez más en términos de biología molecular y
fisiopatología. La transfección farmacocinética a través
de tejidos corporales distantes del lugar de la inyección
mediante nanopartículas lipídicas o vectores virales
portadores implica que la «espigopatía» puede afectar a
numerosos órganos. Las propiedades inflamatorias 
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 “ESPIGOPATÍA”: LA PROTEÍNA DE LA ESPIGA DE COVID-19 ES PATÓGENA, TANTO DEL ARNm
DEL VIRUS COMO DE LA VACUNA

de las nanopartículas utilizadas para transportar el
ARNm; la N1-metilpseudouridina empleada para
prolongar la función del ARNm sintético; la
biodistribución generalizada de los códigos de ARNm y
ADN y las proteínas de espiga traducidas, y la
autoinmunidad mediante la producción humana de
proteínas extrañas, contribuyen a los efectos nocivos.
Este artículo analiza los efectos autoinmunes,
cardiovasculares, neurológicos, los posibles efectos
oncológicos y la evidencia de autopsias sobre la
espigopatía. Con la planificación de numerosas
tecnologías terapéuticas basadas en genes, es necesaria
y oportuna una reevaluación.

PALABRAS CLAVE: 

Proteína de espiga, patología, transfección,
biodistribución, nanopartículas lipídicas, autopsia,
inflamación, farmacovigilancia, COVID-19, vacunas de
ARNm

1. INTRODUCCIÓN 

En esta revisión narrativa, examinamos la evidencia
sólida de una contranarrativa al mensaje de "seguridad
y eficacia" que ha acompañado a las nuevas vacunas
contra la COVID-19, que se desarrollaron a "velocidad 
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vertiginosa" con grandes esperanzas de poner fin a la
pandemia.
Esta evidencia se ha acumulado y ha mermado el
optimismo inicial. Las implicaciones para el
reconocimiento de diagnósticos relacionados con las
vacunas y la necesidad de terapias son importantes para
todos los profesionales de la salud y muchos
investigadores científicos. 
Las áreas problemáticas clave parecen ser (1) la toxicidad
de la proteína de pico, tanto del virus como también
cuando es producida por códigos genéticos en las
nuevas vacunas de ARNm y ADN adenovectorial contra
la COVID-19 [ 1 , 2 ], de ahí el nuevo término
"espiguopatía"; (2) las propiedades inflamatorias de
ciertas nanopartículas lipídicas utilizadas para transportar
el ARNm [ 3 ]; (3) la N1-metilpseudouridina en el ARNm
sintético que causa una acción duradera [ 4 ]; (4) la
biodistribución generalizada de los códigos de ARNm [ 5 ]
y ADN [ 6 , 7 ] a través de las matrices transportadoras de
nanopartículas lipídicas y vectores virales,
respectivamente, y (5) el problema de las células
humanas que producen una proteína extraña en
nuestros ribosomas que puede generar autoinmunidad [
8 , 9 ].
La aparición del SARS-CoV-2 a finales de 2019 y la
enfermedad asociada de la COVID-19, declarada en
marzo de 2020 como pandemia mundial por la OMS, ha
causado mucha enfermedad y muchas muertes en
ancianos y personas en riesgo, y ha perturbado
gravemente la sociedad. Una revisión bibliográfica
general de las publicaciones entre diciembre de 2019 y
agosto de 2021 reveló que el mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19 estaba asociado con
enfermedades cardiovasculares, enfermedades
cerebrovasculares y enfermedades renales crónicas [ 10
]. La producción de vacunas seguras y eficaces para
detener la pandemia de COVID-19 fue una de las
intervenciones de salud pública más importantes. Se han
desarrollado muchas vacunas contra la COVID-19 en
todo el mundo. En las naciones no occidentales, la
mayoría de las vacunas han utilizado tecnologías
tradicionales basadas en proteínas o virus inactivados.
Las vacunas de ARNm y adenovectorADN han sido
producidas por grandes compañías farmacéuticas y
favorecidas por los reguladores en la mayoría de las
naciones occidentales. Se ha afirmado ampliamente que
estas vacunas han salvado millones de vidas. Se han
tenido sinceras esperanzas en esta narrativa. Pero esta
creencia se basa en gran medida en estimaciones 

tempranas de modelos de tasa de mortalidad por
infección (IFR) y en afirmaciones de eficacia de Pfizer,
Moderna, AstraZeneca y Janssen, que han sido
socavadas por nuevos datos.
El uso de vacunas genéticas ha generado controversia, y
este artículo explora las razones. Para satisfacer el deseo
generalizado de vacunas seguras y eficaces, la tecnología
genética ofrece una producción rápida. Esta esperanza
quizás haya influido en gran parte de la
literatura publicada, así como en la narrativa mediática.
Un tema central ha sido la creciente evidencia de los
efectos patógenos de la proteína de la espícula del SARS-
CoV-2, ya sea como parte del virus o producida por los
códigos genéticos de las vacunas de ARNm y ADN
adenovectorial.
El objetivo de esta revisión narrativa es presentar una
descripción exhaustiva de la patogenicidad del antígeno,
la biodistribución de los códigos genéticos del antígeno
en el organismo, su naturaleza modificada de larga
duración, en particular con las vacunas de ARNm, y la
literatura y los datos que muestran los efectos adversos
que cabría esperar de dicha biodistribución y producción
celular de un antígeno extraño. La revisión presenta un
caso de aplicación prematura de la tecnología de terapia
génica experimental a la vacunación masiva pública, así
como cuestiones éticas y regulatorias que requieren
análisis y reformas antes de la próxima pandemia.Un
aspecto central de las decisiones sobre consentimiento
informado individual y las políticas de salud pública es la
ponderación de los riesgos de una enfermedad frente a
los riesgos y los posibles beneficios de una intervención.
Dados los riesgos de las nuevas vacunas contra la COVID-
19 basadas en genes, ¿valieron la pena dada la gravedad
de la infección por SARS-CoV-2? Abordamos primero los
riesgos de la COVID-19.

2. MODELADO DE COVID-19 VERSUS DATOS DEL
MUNDO REAL 

Es evidente que la cepa original de Wuhan y las variantes
tempranas del SARS-CoV-2 en 2020 fueron más
patógenas que las variantes posteriores. Esto es
consistente con la típica evolución adaptativa viral a
cepas más infecciosas pero menos patógenas, un
fenómeno natural que es afortunado para la humanidad.
La afirmación de que las vacunas contra la COVID-19 han
salvado muchos millones de vidas se basa en un modelo
basado en las tasas de letalidad (CFR) en China en febrero
de 2020 publicado por Verity et al. en The Lancet [ 11 ]. 
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Los autores estimaron una CFR del 6,4% (5,7–7,2) en los
mayores de 60 años y "hasta el 13,4% (11,2–15,9) en los
mayores de 80 años... con una tasa de letalidad por
infección general para China del 0,66% (0,39–1,33)"
(resumen). Afortunadamente, el virus mutó y estas
predicciones del modelo no se materializaron a medida
que la pandemia se desarrollaba durante los tres años
siguientes. 
Las vacunas contra la COVID-19 han salvado vidas, pero
no está claro cuántas. La afirmación de millones de vidas
salvadas por las vacunas genéticas contra la COVID-19 se
basó en parte en la suposición de que las vacunas contra
la COVID-19 protegían contra la infección y la
transmisión, lo cual no era así porque la inmunidad
sistémica a los virus respiratorios no es tan efectiva como
la inmunidad mucosa contra la infección, y debido a la
continua evolución de las variantes, quizás en parte
impulsada por la evasión adaptativa de los anticuerpos
inducidos por la vacuna. Pfizer admitió que su ensayo
clínico de fase 3 [ 12 ] no analizó la transmisión viral [ 13 ].
Sin embargo, las presunciones de eficacia han sido
sustentadas por los modeladores de la COVID-19 y
reiteradas por las autoridades sanitarias, las
publicaciones médicas y los medios de comunicación. Así
lo demuestran Watson et al. (2022) en “Global impact of
the first year of COVID-19 vaccination: a mathematical
modelling study”, publicado en The Lancet Infectious
Diseases [ 14 ]. Los autores estiman que se salvaron
alrededor de 14,4 millones de vidas gracias a los
beneficios de la vacunación, que incluyen la protección
contra la infección y la transmisión, ambos ahora
reconocidos como infundados. Esta estimación supuesta
de Watson et al. persiste como un hecho aceptado,
mientras que los datos de la tasa de letalidad por
infección (IFR) en el mundo real contradicen la necesidad
de la vacunación en personas no ancianas.Brevemente,
Roussel et al. a principios de 2020 presentaron un
análisis estadísticamente significativo que comparaba la
tasa de letalidad del SARS-CoV-2 con coronavirus
anteriores y enfermedades similares a la gripe: En los
países de la OCDE, la tasa de mortalidad del SARS-CoV-2
(1,3%) no fue significativamente diferente de la de los
coronavirus comunes identificados en los hospitales
públicos de Marsella, Francia (0,8%; p = 0,11) [ 15 ]. Si el
modelo se hubiera basado en estos datos unos meses
después de los datos chinos iniciales, se habrían
realizado proyecciones diferentes, más acordes con las
estadísticas de mortalidad eventuales, incluso en 2020
antes de la disponibilidad de cualquier vacuna.

En 2022, en un artículo titulado «La previsión de la
COVID-19 ha fracasado», Ioannidis et al. criticaron los
modelos que ignoraron las bajas tasas de inflación de la
primera mitad de 2020 [ 16 ]. Ioannidis et al. señalaron:El
fracaso en la predicción de epidemias es un problema
antiguo. De hecho, sorprende que la predicción de
epidemias haya conservado tanta credibilidad entre los
responsables de la toma de decisiones, dado su dudoso
historial . Los modelos de gripe porcina predijeron entre
3100 y 65 000 muertes en el Reino Unido (
https://www.theguardian.com/uk/2009/jul/16/swine-
flu-cases-rise-britain ). (Consultado el 2 de junio de 2020).
Finalmente, se produjeron 457 muertes (gobierno del
Reino Unido, 2009).
Ioannidis et al. examinaron posteriormente numerosos
modelos de predicción de COVID-19 en EE. UU. para
muertes, hospitalizaciones e ingresos en UCI, destacando
los amplios márgenes por los que no alcanzaron sus
objetivos. Ioannidis et al. continuaron: A pesar de estos
fallos evidentes, los pronósticos epidémicos [de COVID-
19] siguieron prosperando, quizás porque las
predicciones sumamente erróneas solían carecer de
consecuencias graves... Al obtener evidencia sólida sobre
las características epidemiológicas de los nuevos brotes,
deberían abandonarse los pronósticos inverosímiles y
exagerados (Ioannidis, 2020d). De lo contrario, podrían
causar más daño que el propio virus.
Las narrativas sociales, una vez arraigadas, se vuelven
difíciles de cambiar.Estimaciones precisas de vidas
salvadas o perdidas como resultado de las vacunas
genéticas contra la COVID-19 habrían requerido estudios
a largo plazo en individuos vacunados en comparación
con los no vacunados. Pfizer, Moderna, AstraZeneca y
Janssen finalmente vacunaron a casi todos los sujetos
placebo y, por lo tanto, perdieron su grupo de control.
Esto se basó en principios éticos dado el temor a la
COVID-19 [ 17 ], pero la pérdida de integridad científica al
contar solo con ensayos controlados con placebo a corto
plazo fue señalada por el Grupo de Expertos Ad Hoc de la
OMS sobre los Próximos Pasos para la Evaluación de la
COVID-19 (2020) [ 18 ].Para compensar este déficit, una
organización privada con sede en el Reino Unido, Control
Group Cooperative [ 19 ], ha recopilado datos desde el
lanzamiento de la vacunación contra la COVID-19 y es el
único grupo de control a nivel mundial. De esta cohorte
no vacunada, 18 497 participaron en una encuesta que
informaba sobre las pruebas positivas de COVID-19 y la
gravedad de los síntomas entre septiembre de 2021 y
febrero de 2022. Una cuarta parte (4636, 25,1 %) 
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informó haber experimentado una enfermedad
sintomática por COVID-19. Los síntomas fueron
informados como "leves" por el 14,4 %, "moderados"
por el 8,7 % y "graves" por el 2 %. Otros 560 informaron
una enfermedad asintomática y de los 5196 con COVID-
19, solo 74 (1,4 %) informaron haber asistido al hospital
(como pacientes internos o externos) y 21 (0,4 %)
estuvieron hospitalizados durante más de 1 semana.
Como encuesta autoinformada, las limitaciones
incluyeron muertes que pueden no haber sido
informadas; No obstante, la cohorte tuvo un mejor
desempeño de lo esperado. El grupo fue quizás inusual,
ya que el 71% tomó alguna combinación de vitaminas C
y D, quercetina, zinc e ivermectina o hidroxicloroquina
fuera de indicación, cuando estaban disponibles [ 20 ].
En este contexto, los datos sanitarios del Gobierno del
Estado de Australia (NSW) de noviembre y diciembre de
2022 [ 21 ] ( Figura 1 y Figura 2 ) demuestran que los no
vacunados casi no están representados en los datos de
hospitalización, mientras que los más vacunados están
sobrerrepresentados. La proporción de no vacunados en
NSW fue baja, un 3,2 %; sin embargo, la proporción de
no vacunados con COVID-19 grave es inferior a esta a
finales de 2022, un 2,9 %. Incluso teniendo en cuenta
más refuerzos de la vacuna contra la COVID-19 en los
ancianos y las personas vulnerables, los datos no
sugieren una eficacia significativa contra la
hospitalización, el ingreso en la UCI y la muerte, al menos
después de la aparición de la cepa Omicron. 
Para las semanas 51 y 52 de 2022, los datos del gobierno
de NSW documentan cero hospitalizaciones y seis
fallecimientos en personas no vacunadas, pero 1415
hospitalizaciones y 82 fallecimientos en personas
vacunadas conocidas. NSW Health ya no publica el
estado de vacunación. Estos datos no respaldan la
premisa de que las vacunas hayan "salvado millones de
vidas".

3. CORRESPONDENCIA ENTRE TGA Y EL SENADOR
AUSTRALIANO RENNICK

 En Australia, la Administración de Productos
Terapéuticos (TGA) aprobó provisionalmente las
vacunas contra la COVID-19 de Pfizer (Comirnaty,
BNT162b2), Moderna (SPIKEVAX, mRNA-1273),
AstraZeneca (Vaxzevria, ChAdOx1 nCOV-19) y Janssen
(vacuna contra la COVID-19, Ad26.COV2.S) a principios
de 2021 [ 22 ] y en enero de 2022 añadió la vacuna de
Novavax con nanopartículas lipídicas basadas en 

proteínas (Nuvaxovid, NVX-CoV2373) [ 23 ].
indican correlaciones entre más dosis con enfermedad
grave por COVID-19 justifica investigación. Ha habido un
aumento en la mortalidad por todas las causas
contemporáneamente con el lanzamiento de las vacunas
basadas en genes de COVID-19 y esto justifica más
investigación. Los modelos matemáticos producen
números altamente inciertos que predicen el futuro.
Estas predicciones pueden politizarse. Para asegurarse de
que las predicciones no se conviertan en complementos
de una causa política, los modeladores, los tomadores de
decisiones y los ciudadanos deben establecer los hechos
del mundo real que nos hacen responsables a todos. Si
las vacunas contra la COVID-19 son menos eficaces de lo
que se esperaba originalmente y posteriormente se
afirmó, entonces la toma de decisiones de
riesgo/beneficio para el consentimiento informado
individual y los cambios en las políticas de salud pública.
El grado de daño causado por la nueva tecnología de
vacunas basadas en genes podría entonces superar
cualquier beneficio. El 16 de diciembre de 2022, el
Departamento de Salud de Australia, asesorado por la
TGA, respondió a la Pregunta 235 del 21 de noviembre
de 2022 del senador Gerard Rennick (Partido Liberal,
Queensland) en la Pregunta SQ22-000609 del Comité de
Asuntos Comunitarios del Senado. El senador Rennick,
cuya oficina parlamentaria ha recibido numerosos
testimonios de australianos sobre lesiones causadas por
la vacuna contra la COVID-19, preguntó si el propio
informe de la TGA [ 5 ], que mostraba altas tasas de
transfección y expresión ampliamente biodistribuidas de
las vacunas de ARNm contra la COVID-19 basadas en
genes, demostraba que las vacunas eran más patógenas
que el virus, lo que implicaba una mayor carga de
proteína de pico en las células humanas [ 24 ]. La TGA
respondió:
Existe cierta confusión en torno a la bioquímica y la
inmunología. Una mayor tasa de traducción y expresión
no se asocia con la patogenicidad, sino que indica una
mejor expresión del antígeno (proteína de la espiga). La
proteína de la espiga expresada no es un patógeno ni es
infecciosa. La proteína de la espiga es solo un
componente del coronavirus. Sirve como antígeno para
inducir respuestas inmunitarias humorales y celulares
contra el virus SARS-CoV-2. Como autores australianos de
este artículo, coincidimos con la opinión del TGA de que
la proteína de la espiga producida por las vacunas contra
la COVID-19 basadas en genes actúa como antígeno para
inducir respuestas inmunitarias y no es un patógeno 
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FIGURA 1. HOSPITALIZACIONES, INGRESOS EN UCI Y FALLECIMIENTOS EN NSW (AUSTRALIA) EN LAS ÚLTIMAS 6
SEMANAS DE 2022, SEGÚN EL ESTADO DE VACUNACIÓN. NSW HEALTH.

FIGURA 2. GRÁFICOS DE BARRAS DERIVADOS DE LOS NÚMEROS DEL EXTRACTO DEL INFORME OFICIAL DEL
GOBIERNO PUBLICADO COMO FIGURA 2 [ 21 ].
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TABLA 1. HOSPITALIZACIONES, INGRESOS EN UCI Y FALLECIMIENTOS POR COVID-19 EN NSW AUSTRALIA, ÚLTIMAS 2
SEMANAS DE 2022. NSW HEALTH. DE LA TABLA 1 DEL RESUMEN DE DATOS SEMANALES DE COVID-19 DE NSW,
ÚLTIMAS 2 SEMANAS DE 2022. TENGA EN CUENTA QUE EL ANÁLISIS DE LOS CONSEJOS REGIONALES DE LOS MISMOS
DATOS SE ELIMINÓ POR RAZONES DE ESPACIO. UTILIZADO BAJO LA LICENCIA CREATIVE COMMONS ATTRIBUTION
4.0. © ESTADO DE NUEVA GALES DEL SUR. 

completo. Sin embargo, la respuesta del TGA no ha
abordado la cuestión.
Resumiremos la evidencia de que la proteína de la espiga
en sí misma es bioactiva y patógena de forma
independiente. La proteína de la espiga se ha
relacionado directamente tanto con la fisiopatología
subyacente a la enfermedad viral de la COVID-19 como
con los graves efectos adversos de las vacunas contra la
COVID-19 que, mediante mecanismos de terapia génica,
inducen a las células humanas a producir la proteína de
la espiga en cantidades sustanciales.

De hecho, la proteína de pico en la epidemia original del
coronavirus SARS-CoV-1 (SARS-CoV-1) en 2003 se
identificó como causa de lesión pulmonar, para la cual se
acuñó el término «síndrome respiratorio agudo severo»
(SARS). Se creía que esto se debía a su acción sobre los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2). La regulación negativa de los receptores ECA-2
impulsada por la proteína de pico del SARS-CoV-1 (virus
de 2003) provocó edema pulmonar e insuficiencia
pulmonar aguda en ratones, como se publicó en Nature
Medicine [ 25 ].
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4. METODOLOGÍA DE LA REVISIÓN NARRATIVA.

Presentamos una revisión narrativa de la literatura que
proporciona evidencia de la toxicidad y, por
consiguiente, de la patogenicidad de la proteína de la
espícula, independientemente de su papel como
determinante patogénico en la infección por SARS-CoV-
2. Esto se debe a que proviene del virus SARS-CoV-2 o se
produce por código genético en células humanas
directamente mediante ARNm (Pfizer y Moderna) o
mediante ARNm derivado de las vacunas contra la
COVID-19 adenovectorADN (AstraZeneca y Janssen). 
También revisamos la evidencia bibliográfica sobre la
toxicidad y el perfil de biodistribución preocupantes para
las matrices de nanopartículas lipídicas para las vacunas
COVID-19 de ARNm de Moderna y Pfizer y de Novavax
basadas en proteínas; la naturaleza modificada del
ARNm sintético que explicaría la persistencia prolongada
del ARNm y la producción de proteína de pico; el
fenómeno de la variación de "lotes malos" en los
informes de eventos adversos y las consideraciones
relevantes de riesgo/beneficio estratificadas por edad
para las vacunas COVID-19, especialmente para cohortes
de edad pediátrica y de adultos más jóvenes.Estos
aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos se
relacionan con la patogenicidad de las vacunas génicas
contra la COVID-19. En el contexto de la respuesta del
TGA mencionada anteriormente, los aspectos
farmacocinéticos de biodistribución de las vacunas
génicas contra la COVID-19 son similares a los de un
agente infeccioso, en una fase invasiva o de transmisión
sanguínea, ya que distribuyen los efectos patogénicos de
la proteína de espiga por todo el organismo.
Esta revisión presenta evidencia de la literatura
académica, así como de farmacovigilancia y documentos
de ensayos clínicos de Pfizer, mediante órdenes de
Libertad de Información (FOI), para ayudar a la TGA, a
otros organismos reguladores y a las autoridades
sanitarias a reevaluar la toxicidad de las proteínas de
espiga producidas por ARNm y ADN adenovectorial. Está
surgiendo una nueva era patológica que podría
denominarse "espiguopatía". También es vital evaluar la
posibilidad de nuevos fenómenos autoinmunes
impulsados por la producción de antígenos extraños
causados por cualquier nueva tecnología basada en
ARNm o ADN en el futuro.
Se analizan las evidencias de los daños causados por la
“espiguopatía”, así como otras formas de daño
fisiopatológico, por sistema orgánico, mientras que una 

revisión de los datos de farmacovigilancia será el tema de
otro artículo.Los puntos clave a continuación resumen la
información presentada. Puntos clave

Las vacunas altamente seguras y eficaces son
fundamentales para combatir las
epidemias/pandemias de enfermedades
infecciosas.
La proteína de pico del SARS-CoV-2 es patógena, ya
sea proveniente del virus o creada a partir del código
genético en las vacunas de ARNm y ADN
adenovectorial.
Los datos de estudios de biodistribución en roedores
muestran que las nanopartículas lipídicas
transportan ARNm a todos los órganos y atraviesan
las barreras hematoencefálica y hematoplacentaria.
Es probable que algunos de estos tejidos sean
inmunes a la infección viral; por lo tanto, el riesgo
biológico se debe principalmente a la vacunación.
Las nanopartículas lipídicas tienen propiedades
inflamatorias.
La modificación del ARNm con N1-
metilpseudouridina para aumentar su estabilidad
permite la producción de proteínas de espiga
durante meses. Se desconoce cuántas células y en
qué órganos se producen las proteínas de espiga del
ARNm, por lo que se desconoce la dosis efectiva
exacta administrada por vial de vacuna.
Actualmente se desconoce el destino a largo plazo
del ARNm dentro de las células.
Las vacunas de ARNm y de ADN adenovectorial
actúan como «virus sintéticos».
En las personas jóvenes y sanas, e incluso en
muchos individuos mayores con comorbilidades
vulnerables, las vacunas contra la COVID-19 basadas
en la codificación probablemente transfectarán un
conjunto de tejidos mucho más diverso que la
infección por el propio virus.
La evidencia sugiere que es posible la transcripción
inversa del ARNm en una copia de ADN. Esto sugiere
además la posibilidad de transmisión
intergeneracional si las células germinales
incorporan la copia de ADN al genoma del huésped.
La producción de proteínas extrañas, como la
proteína de espiga, en las superficies celulares
puede inducir respuestas autoinmunes y daño
tisular. Esto tiene implicaciones profundamente
negativas para cualquier futuro fármaco o vacuna
basada en ARNm.
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La proteína de pico ejerce sus efectos
fisiopatológicos ('espiguopatía') a través de varios
mecanismos que conducen a inflamación,
trombogénesis y daño tisular relacionado con
endotelitis y desregulación relacionada con priones.
La interacción de la proteína de pico codificada por
la vacuna con ACE-2, P53 y BRCA1 sugiere una
amplia gama de posibles interferencias biológicas
con potencial oncológico.
Los datos de eventos adversos de las bases de datos
oficiales de farmacovigilancia, un informe de la FDA-
Pfizer obtenido a través de la FOI, muestran tasas
altas y múltiples sistemas de órganos afectados:
principalmente neurológico, cardiovascular y
reproductivo.
 Los datos de los ensayos clínicos de las vacunas de
ARNm contra la COVID-19 de Pfizer y Moderna,
interpretados de forma independiente, han sido
revisados por pares y publicados, mostrando una
relación riesgo-beneficio desfavorable,
especialmente en personas de edad avanzada. Los
riesgos para los niños superan claramente los
beneficios.
Las dosis repetidas de refuerzo de la vacuna contra
la COVID-19 parecen inducir tolerancia y pueden
contribuir a la infección recurrente por COVID-19 y
al “COVID prolongado”.
La pandemia de SARS-CoV-2 ha revelado
deficiencias en las agencias reguladoras de salud
pública y de medicamentos.
Se necesita un análisis de causa raíz para lo que
ahora parece una respuesta apresurada a una
alarmante pandemia de enfermedad infecciosa.
Las modalidades de tratamiento para la patología
relacionada con la “espiguopatía” en muchos
sistemas de órganos requieren investigación
urgente y provisión a millones de pacientes con
lesiones a largo plazo causadas por la vacuna
COVID-19.

5. ESTRUCTURA DE LA PROTEÍNA DE ESPIGA DEL SARS-
COV-2 

La microscopía electrónica crio-EM reveló la estructura
de la proteína de espiga al inicio de la pandemia [ 26 ].
Las proteínas de espiga del SARS-CoV-2 sobresalen hacia
afuera de la pared celular del virus y están en rojo en el
diagrama esquemático de la Figura 3 de Cuffari [ 27 ].

2 HC (2%) las madres positivas fueron
diagnosticadas años después del nacimiento de sus
hijos 
43 HC (49%) no se encontró registro del estado
serológico del embarazo
En un (1 uno) paciente, al momento del diagnóstico
pediátrico, ambos padres tenían serologías
negativas para VIH, niño amamantado por una
nodriza. 

LACTANCIA 

De los 87 pacientes: 
62 niños (71%) se registró en las HC el tiempo
recibido lactancia materna (meses) 
25 niños (29%) se registró solo el dato de haber
recibido lactancia materna sin especificar tiempo. 

El tiempo promedio de lactancia fue de 18 meses con
una mediana de 14.5 meses y una moda de 6 meses,
rango de 92 meses. 
El mayor tiempo recibido de lactancia materna de un
niño fue 94 meses 
El menor tiempo recibido de lactancia de un niño fue 2
meses.
En el contexto de la infección por SARS-CoV-2, la proteína
de la espiga es un determinante patógeno de la invasión
celular, que consta de dos subunidades: S1 en el extremo
distal de la glicoproteína de la espiga que apunta hacia
afuera del virus construida de un dominio N-terminal
(NTD) y un trímero de tres dominios de unión al receptor
(RBD), y S2 que consiste principalmente en una región C-
terminal que forma el tallo de la proteína de la espiga y se
incrusta proximalmente a la envoltura o membrana del
virus. El virus utiliza la proteína de la espiga para unirse a
los receptores ACE-2 en las superficies celulares para
entrar en las células. Para que esto suceda, el dominio de
unión al receptor (RBD) en la subunidad S1 experimenta
una extensión tipo bisagra desde la posición 'abajo' a la
'arriba' para interactuar con el receptor ACE-2. La Figura 4
, de Wrapp et al. [ 26 ], muestra uno de los tres RBD
'trímeros' en verde en la posición 'arriba' mientras que los
otros dos RBD están 'abajo' e inaccesibles para la unión a
ACE-2. El diagrama de la izquierda es la vista de la
proteína de pico de perfil y el de la derecha es una vista
de la subunidad S1 o parte superior de la proteína de pico
trimérica desde arriba.
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE DIVERSAS PROTEÍNAS DEL VIRUS SARS-COV-2. REIMPRESO DE NEWS-MEDICAL.NET (CONSULTADO EL 26
DE ABRIL DE 2023). CUFFARI (2021): ¿QUÉ SON LAS PROTEÍNAS DE ESPIGA? ( CON PERMISO, LICENCIA DE SHUTTERCOCK ). [ 27 ].

5.1. ¿LA PROTEÍNA SPIKE PRODUCIDA POR LA VACUNA
TIENE RBDS CERRADOS PROTECTORES? 

El virión del SARS-CoV-2 porta la proteína Spike en forma
de trímeros, predominantemente en forma de prefusión.
Los trímeros de la proteína Spike de prefusión en cada
virus se encuentran en varias conformaciones, ya sea
cerradas con los tres RBD acostados en la parte superior
de la espiga, o abiertas, en las que uno o más de los RBD
sobresalen de la parte superior de la espiga. El sitio de
unión al receptor (RBS) es en gran parte inaccesible
cuando los RBD están en la posición hacia abajo. La
proteína Spike contiene un sitio de escisión de furina,
donde puede dividirse en subunidades S1 y S2, lo que
facilita la infectividad. La serina proteasa es necesaria
para dividir la proteína Spike en subunidades S1 y S2, lo
que aumenta considerablemente la infectividad a través
del receptor ACE-2. Después de la interacción con el
receptor, la proteína de la espiga sufre un
reordenamiento conformacional que conduce a la
exposición de la subunidad S2, la inserción del péptido de
fusión en la membrana de la célula diana y el
replegamiento de S2. Este replegamiento une el péptido
de fusión y el dominio transmembrana de la proteína de
la espiga, uniendo las membranas de la célula diana y del
virus y provocando su fusión. Como analogía, imagine un
abridor de botellas que saca el corcho del cuello de la
botella, pero el corcho está conectado a una membrana
celular que se levanta junto con él [ 28 ]. Las vacunas 

disponibles comercialmente en Australia se basan en
mutaciones diseñadas en la proteína de la espiga
diseñadas para estabilizar el estado de prefusión y reducir
la transición a la forma posterior a la fusión y, por lo
tanto, limitar la escisión. Las mutaciones incluyen el
reemplazo de dos residuos con una prolina doble (p. ej.,
Pfizer/BioNTech, Moderna, Novavax y Janssen), o
mutaciones en el sitio de escisión de la furina para la
resistencia a la proteasa (Janssen). 
Dados los datos acumulados que sugieren que las
proteínas de espiga creadas mediante ARNm y
adenovectorADN causan daño, estas medidas de
seguridad teóricas parecen haber fallado. Existen varias
posibles razones para el fracaso de este sistema. Dado
que solo el ARNm, y no la proteína de espiga completa,
se inyecta con las nanopartículas lipídicas, existe la
posibilidad de que los fragmentos de ARNm no sean de
longitud completa debido a una síntesis o degradación
subóptima tras la fabricación. La proteína de espiga
podría entonces expresarse parcialmente como una
proteína de espiga truncada con una conformación que
permite la escisión en una parte peptídica y una
subunidad funcional S1 o S2. Incluso con la expresión
completa del código proteico, aún puede ocurrir cierta
escisión dentro de las células. Ningún sistema biológico es
100% efectivo, y se supone que la mutación solo reduce,
no previene por completo, la escisión en S1 y S2. El
transporte de proteínas de espiga o subunidades a través
de exosomas, fusión celular directa y túneles de 
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nanotubos a otras células aún es posible. Los errores de
expresión dentro de la célula podrían provocar que las
proteínas de espiga conserven ciertas funciones. La
contaminación con vectores plasmídicos con capacidad
de replicación permite la mutación durante la replicación
o la inserción en el genoma. La proteína de la espiga no
solo es tóxica por su unión a los receptores ECA-2, sino
que también tiene efectos citotóxicos dentro de las
células al interactuar con los genes supresores de cáncer
BRCA y P53, y al causar daño mitocondrial, coagulopatías
por contacto directo con proteínas celulares, y es
neurotóxica por acumulación, con propagación y
reconfiguración de las proteínas priónicas a su forma
patológica. La acumulación de la proteína de la espiga
dentro de las células podría tener efectos tóxicos y
apoptóticos [ 29 ].

5.2. DOMINIO SIMILAR A TOXINA EN EL RBD

Recientemente se ha demostrado otro mecanismo de
patogenicidad. Se ha demostrado que la proteína de la
espiga también contiene un dominio "similar a toxina"
en el RBD en S1, con homología de secuencia con el virus
de la rabia (RBG) y las glicoproteínas del VIH, y la
neurotoxina NL-1, todas las cuales se unen a los
receptores de acetilcolina del ácido nicotínico α7 (α7
nAChR) del sistema colinérgico [ 30 ]. La neurotoxina NL-
1 es una neurotoxina, un tipo de veneno de serpiente, y
similar a la bungarotoxina arquetípica, un inhibidor
conocido del α7 nAChR, con alta afinidad de unión. Las
neurotoxinas de tres dedos del veneno de serpiente
(α-3FNTx) actúan sobre los receptores nicotínicos de
acetilcolina postsinápticos (nAChR) en la unión
neuromuscular (UNM) para producir parálisis del
músculo esquelético y en nACHR específicos en otros
sitios [ 31 ], lo que resulta en alteraciones en el control de
la inflamación [ 32 ]. Este dominio de unión similar a la
toxina de la espiga es una parte del RBD, adyacente al
sitio de unión del receptor ACE y se ha demostrado tanto
en un estudio simulado por computadora [ 32 ] como en
estudios electrofisiológicos, que se une preferentemente
al α7 nAChR en dosis nanomolares, similar a las
neurotoxinas, como la bungarotoxina. El péptido activo
SCoV2P potencia e inhibe las respuestas α7 nAChR
inducidas por la acetilcolina (ACh) mediante un
mecanismo alostérico potencial en potencias
nanomolares y la nicotina mejora estos efectos. En dosis
bajas, potencia y en dosis más altas, inhibe la función del
nAChR [ 33 ]. Este modelo de unión podría proporcionar 

explicaciones lógicas para el trastorno inflamatorio agudo
y otras afecciones en pacientes con COVID-19, COVID
prolongada y lesión por vacunación, que pueden estar
relacionadas con una desregulación grave del sistema
nervioso central.

6. MOTIVOS DE PREOCUPACIÓN: FARMACODINÁMICOS,
FARMACOCINÉTICOS Y FISIOPATOLOGÍA.

 Los datos farmacocinéticos y farmacodinámicos generan
preocupación sobre el diseño conceptual de las vacunas
de ARNm y ADN adenovectorial contra la COVID-19 y
sientan las bases para comprender la fisiopatología,
ampliamente difundida. Existe una biodistribución
descontrolada, así como durabilidad y biodisponibilidad
persistente de la proteína de la espícula.

6.1. LAS VACUNAS BASADAS EN GENÉTICOS SON UNA
NUEVA TECNOLOGÍA EXPERIMENTAL 
El número sin precedentes de eventos adversos parece
estar asociado con las proteínas de pico producidas por
las tecnologías basadas en genes empleadas por Pfizer,
Moderna, AstraZeneca y Johnson and Johnson. La
tecnología de ADN de vector viral también se emplea en
las vacunas Sputnik V y EpiVacCorona COVID-19 en Rusia,
iNCOVACC en India y Convidecia en China. Pero la
mayoría de las vacunas COVID-19, en su mayoría
fabricadas en países no occidentales, son vacunas
tradicionales no genéticas basadas en proteínas o virus
inactivados [ 34 , 35 ]. Las vacunas COVID-19 basadas en
genes caen en una clase especial de agentes terapéuticos
definidos por la FDA como "productos de terapia génica"
[ 36 ], de modo que las células receptoras producen
antígenos para la expresión transmembrana, o para salir
de la célula, para invocar secundariamente una respuesta
inmune. Por lo tanto, por diseño, al emplear una invasión
similar a la de un virus y el secuestro de la transcripción
celular, tanto las vacunas basadas en genes de ARNm
como de ADN adenovectorial hacen que las células no
inmunes se conviertan en células presentadoras de
antígenos de facto, en su modo de inmunogenicidad. Por
lo tanto, estas nuevas plataformas de vacunas corren el
riesgo de sufrir daños tisulares secundarios a respuestas
autoinmunes citopáticas, generadas contra células que
expresan antígenos de espiga extraños. Antes de la
pandemia de SARS-CoV-2, el uso de dicha tecnología era
experimental y se limitaba principalmente a la
producción de proteínas para la terapia del cáncer
metastásico. Ninguna vacuna de ARNm había sido 
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autorizada para uso público antes de la pandemia de
COVID-19 [ 37 ] y las vacunas de ADN vector viral solo
tenían un uso limitado para el ébola, el dengue y la
encefalitis japonesa [ 38 ]. Los documentos obtenidos
bajo una solicitud de Libertad de Información (FOI)
revelan que las vacunas de ARNm COVID-19 se
desarrollaron a través del programa "Operación Warp
Speed" de la Administración Trump bajo los auspicios del
Departamento de Defensa de los EE. UU. Las vacunas de
tecnología genética fueron “contramedidas” de
emergencia a una amenaza a la seguridad nacional, que
podría decirse que la pandemia al principio pareció ser
en 2020. Como tal, se pasaron por alto muchos de los
protocolos de pruebas de seguridad y toxicología
normales, prolongados y que requieren mucho tiempo
de la FDA, en la prisa por obtener el estado de
Autorización de Uso de Emergencia [ 39 , 40 , 41 ]. 

6.2. AMPLIA DISTRIBUCIÓN DE NANOPARTÍCULAS
LIPÍDICAS 
Turni y Lefringhausen [ 42 ], en “Vacunas contra la
COVID-19: una revisión australiana” , señalan que la
nanopartícula lipídica, portadora del ARNm sintético, es
potencialmente inflamatoria por sí misma, atraviesa las
membranas y se distribuye ampliamente por el cuerpo.
Atraviesa tanto la barrera hematoencefálica como la
barrera hematoplacentaria. Citan el informe de la EMA
sobre la vacuna de Moderna “que indica que el ARNm
podría detectarse en el cerebro tras la administración
intramuscular en aproximadamente el 2 % del nivel
encontrado en el plasma” (pág. 491). También citan
investigaciones [ 43 , 44 , 45 ] que describen cómo y por
qué las nanopartículas lipídicas atraviesan fácilmente la
barrera hematoencefálica. El profesor adjunto Byram
Bridle, virólogo-vacunólogo canadiense, obtuvo los datos
de biodistribución del estudio de roedores de Pfizer de la
Agencia Japonesa de Productos Farmacéuticos y
Dispositivos Médicos (PMDA) a través de una solicitud
de acceso a la información en 2021 [ 46 ]. Judicial Watch,
una fundación de vigilancia independiente de EE. UU.,
obtuvo el mismo informe del estudio de Pfizer a través
de una demanda de acceso a la información ante el
Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU.
después de que la FDA y los CDC se negaran a cumplir [
47 ]. Una solicitud de acceso a la información más
reciente a la TGA australiana (respuesta de acceso a la
información 2389-6), revela en la página 45 del "informe
de evaluación no clínica: vacuna BNT162b2 COVID-19"
de la TGA que el mismo estudio fue parte de la 

evaluación de la TGA en enero de 2021 antes de su
autorización provisional [ 5 ] (p. 45). El estudio de
biodistribución de Pfizer involucró a 63 ratas Wistar Han,
de las cuales 42 (21 machos , 21 hembras) fueron
inyectadas con el equivalente humano de 50 µg de
ARNm por animal, y 21 ratas macho adicionales fueron
inyectadas con el equivalente a una dosis de la vacuna
Moderna COVID-19 de 100 µg de ARNm por animal. El
ARNm que codifica para la luciferasa se encapsuló en
nanopartículas líquidas que contenían colesterol
radiomarcado, se inyectó en el músculo glúteo y se
monitoreó durante 48 h. Como se indica en la Figura 5 ,
los datos de biodistribución mostraron que las
nanopartículas lipídicas, que fueron diseñadas para pasar
fácilmente a través de los tejidos y membranas
biológicas, viajan a todos los órganos. A las 48 h, el 75%
había abandonado el lugar de la inyección hacia otro
lugar [ 5 , 47 ]. 
Aunque los niveles más altos fueron al bazo y al hígado,
donde la alta renovación celular ayuda a la reparación
oportuna de cualquier daño citotóxico, la nanopartícula
lipídica, y por implicación el ARNm, fue aparentemente a
todos los órganos, particularmente a los ovarios y las
glándulas suprarrenales, pero también al cerebro, ojos,
corazón, testículos, útero, glándula pituitaria, médula
espinal, timo, médula ósea. El estudio de biodistribución
en ratas de Pfizer ha sido corroborado. Investigadores
chinos inyectaron a ratones complejos de nanopartícula
lipídica y ARNm (ARNm-LNP) que codifican el gen de la
luciferasa de luciérnaga y la biodistribución desde el sitio
de la inyección "se distribuyó rápidamente por todo el
cuerpo con una gran presencia en el hígado" y la
"relación no lineal entre la exposición a LNP y el nivel de
expresión de la proteína varía en diferentes tejidos y
órganos" [ 48 ] (p. 114). Los complejos ARNm-LNP más
pequeños se transfectaron más y cantidades
relativamente menores de ARNm en el hígado y los 
ganglios linfáticos produjeron tasas más altas de proteína
bioluminiscente codificada que en el músculo del sitio de
la inyección. Los autores afirmaron: La duración y la
cinética de la expresión transgénica se ven afectadas por
la farmacocinética y la biodistribución de los sistemas de
administración. La relación farmacocinética-
farmacodinámica de los ARNm-LNP es altamente
compleja, lo que hace improbable la predicción de la
expresión génica y la eficacia (farmacodinámica)
basándose únicamente en la exposición a LNP en el tejido
(farmacocinética). 
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FIGURA 4. ESTRUCTURA DE 2019-NCOV S EN LA CONFORMACIÓN DE PREFUSIÓN. ( A ) ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA DE
2019-NCOV S COLOREADA POR DOMINIO. LOS DOMINIOS QUE SE EXCLUYERON DEL CONSTRUCTO DE EXPRESIÓN DEL
ECTODOMINIO O QUE NO SE PUDIERON VISUALIZAR EN EL MAPA FINAL ESTÁN COLOREADOS EN BLANCO. SS, SECUENCIA SEÑAL;
S2′, SITIO DE ESCISIÓN DE LA PROTEASA S2′; FP, PÉPTIDO DE FUSIÓN; HR1, REPETICIÓN DE HEPTADA 1; CH, HÉLICE CENTRAL; CD,
DOMINIO CONECTOR; HR2, REPETICIÓN DE HEPTADA 2; TM, DOMINIO TRANSMEMBRANA; CT, COLA CITOPLASMÁTICA. LAS
FLECHAS INDICAN LOS SITIOS DE ESCISIÓN DE LA PROTEASA. ( B ) VISTAS LATERAL Y SUPERIOR DE LA ESTRUCTURA DE PREFUSIÓN DE
LA PROTEÍNA 2019-NCOV S CON UN SOLO RBD EN LA CONFORMACIÓN ASCENDENTE. LOS DOS PROTÓMEROS RBD DESCENDENTES
SE MUESTRAN COMO DENSIDAD CRIO-EM EN BLANCO O GRIS, Y EL PROTÓMERO RBD ASCENDENTE SE MUESTRA EN FRANJAS
COLOREADAS SEGÚN EL ESQUEMA DE ( A ). REIMPRESO DE [ 26 ] FIGURA 1, COPYRIGHT (2022) CON AUTORIZACIÓN .

Aunque los niveles más altos fueron al bazo y al hígado,
donde la alta renovación celular ayuda a la reparación
oportuna de cualquier daño citotóxico, la nanopartícula
lipídica, y por implicación el ARNm, fue aparentemente a
todos los órganos, particularmente a los ovarios y las
glándulas suprarrenales, pero también al cerebro, ojos,
corazón, testículos, útero, glándula pituitaria, médula
espinal, timo, médula ósea. El estudio de biodistribución
en ratas de Pfizer ha sido corroborado. Investigadores
chinos inyectaron a ratones complejos de nanopartícula
lipídica y ARNm (ARNm-LNP) que codifican el gen de la
luciferasa de luciérnaga y la biodistribución desde el sitio
de la inyección "se distribuyó rápidamente por todo el
cuerpo con una gran presencia en el hígado" y la
"relación no lineal entre la exposición a LNP y el nivel de
expresión de la proteína varía en diferentes tejidos y 

órganos" [ 48 ] (p. 114). Los complejos ARNm-LNP más
pequeños se transfectaron más y cantidades
relativamente menores de ARNm en el hígado y los
ganglios linfáticos produjeron tasas más altas de proteína
bioluminiscente codificada que en el músculo del sitio de
la inyección. Los autores afirmaron:
La duración y la cinética de la expresión transgénica se
ven afectadas por la farmacocinética y la biodistribución
de los sistemas de administración. La relación
farmacocinética-farmacodinámica de los ARNm-LNP es
altamente compleja, lo que hace improbable la
predicción de la expresión génica y la eficacia
(farmacodinámica) basándose únicamente en la
exposición a LNP en el tejido (farmacocinética). En efecto,
la nanopartícula lipídica, y presumiblemente su carga útil 
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de ARNm, se distribuye por todo el cuerpo y la expresión
génica varía de forma impredecible [ 5 , 46 , 48 ].

6.3. ARNm DE PSEUDOURIDINA DE LARGA DURACIÓN
El ARN mensajero natural es altamente inestable, por lo
que el ARNm sintético que codifica la proteína de pico en
las vacunas contra la COVID-19 de Moderna y Pfizer se
ha estabilizado mediante el reemplazo de uridina con
N1-metilpseudouridina [ 37 ]. Ahora se sabe que esta
intervención hace que el ARNm sintético sea
excesivamente estable durante un período prolongado [
49 ]. Fertig et al. [ 50 ] encontraron que la nanopartícula
lipídica y el ARNm contenido todavía circulaban en el
plasma sanguíneo 15 días después de la vacunación. Una
investigación reciente encontró el ARNm en el plasma
sanguíneo 28 días después de la vacunación [ 51 ].
Además, se encontró que la subunidad S1 recirculaba en
cantidades picomolares junto con la proteína de pico
completa en un estudio del Brigham and Women's
Hospital de 13 enfermeras vacunadas con la vacuna de
ARNm contra la COVID-19 de Moderna hasta
aproximadamente 42-72 h [ 52 ]. [ 53 ] encontraron
persistencia durante los 60 días completos de duración
de su estudio tanto del ARNm como de las proteínas de
pico libres en el citoplasma y núcleos de células
germinales en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales al
sitio de inyección del músculo deltoides. La proteína de
pico persistió en el 96% de la sangre de los vacunados
hasta 2 días después de la vacunación y todavía estaba
presente en el 63% de los vacunados 1 semana después
de la primera dosis. Después de la segunda dosis, la
detección de la proteína de pico "se ve impedida ...
probablemente debido a ... anticuerpos anti-pico" (p.
1037). Sin embargo, como se mostró anteriormente, las
moléculas de ARN modificado son extraordinariamente
estables, y mientras persistan dentro de la célula, y la
célula no sea atacada y destruida por el sistema
inmunológico, la producción intracelular de proteína de
pico ribosomal persistirá. Ningún estudio ha
determinado la estabilidad de la proteína de pico
inducida por la vacuna, pero se ha encontrado proteína
de pico libre circulando hasta 19 días después de la
vacunación en el plasma de individuos jóvenes con
miocarditis posvacunal [ 54 ]. Las implicaciones de los
hallazgos de Röltgen et al. [ 53 ] se han elaborado en
detalle en una entrada de blog de Jikomes [ 55 ] como
indicativa de peligro, mientras que una entrada de blog
de Yong [ 56 ] argumenta que la presencia prolongada
de ARNm y proteínas de pico no es peligrosa. Sin  

embargo, Yong admite que la persistencia fue
inesperada. Las autoridades reguladoras de la salud
habían asegurado a los médicos y al público al principio
del lanzamiento de la vacuna contra la COVID-19 que la
persistencia de la producción de la proteína de pico de
ARNm sería breve y localizada en el deltoides.
Claramente, este no es el caso y las implicaciones
biológicas de la traducción persistente de la proteína de
pico dentro de múltiples tipos de tejidos justifican una
investigación. Los hallazgos de estos estudios son
consistentes con la vida media de 14 días para el ARNm-
LNP en el estudio de biodistribución en ratas de Pfizer del
Ministerio de Salud de Japón [ 46 ] y se resumen en la
Tabla 2 .
Las células que absorben el ARNm de las vacunas de
ARNm empaquetan parte del ARNm con lípidos
catiónicos ionizables en pequeñas partículas lipídicas que
se liberan como exosomas [ 59 ]. Otras investigaciones
han descubierto que las proteínas de la espiga persisten
en los exosomas circulantes durante al menos cuatro
meses después de la vacunación contra la COVID-19 con
Pfizer [ 57 ]. Esto demuestra que la resistencia de la
proteína de la espiga, al igual que la del ARNm, es
duradera in vivo. La reactivación del virus de la varicela
zóster (VVZ) como herpes zóster es el evento adverso
cutáneo más común después de la vacunación con
ARNm contra la COVID-19, y se ha informado de un caso
en el que se detectó la proteína de la espiga en lesiones
cutáneas 3 meses después de la vacunación [ 58 ]. Estos
autores postularon que:
“La vacunación con ARNm contra la COVID-19 podría
inducir la reactivación persistente del VZV al perturbar el
sistema inmunitario, aunque seguía siendo difícil
determinar si la proteína de pico expresada
desempeñaba un papel patogénico”. Los autores
plantean la hipótesis de varias posibles formas en que las
vacunas contra la COVID-19 podrían perturbar el sistema
inmunitario: a través de las nanopartículas lipídicas, la N1-
metilpseudouridina en el ARNm, la proteína de pico (en
particular, la subunidad S1), la potenciación dependiente
de anticuerpos y el estímulo antigénico abrumador [ 58 ].
Nuestra revisión de una amplia y creciente bibliografía
revela que estas preocupaciones tienen una base
probatoria y que existe un papel patogénico para la
proteína de pico.

6.4. TOXICOLOGÍA DE NANOPARTÍCULAS 
Wang et al. demostraron en 2018 que incluso pequeñas
cantidades de nanopartículas absorbidas por los 
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Autor
Componentes/Tipo de

tejido/Técnica de ensayo
Duración medida

Animal

Pfizer (Ministerio de Salud de
Japón) 2020 [ 46 ]

LNP radiomarcado en plasma y
tejidos

140 h–14 días

Humano

Ogata y otros (2021) [ 52 ]
Proteína de pico y subunidad S1

(ensayo)
3 días

Bansal y otros (2021) [ 57 ] Proteína de pico 4 meses

Fertig y otros (2022) [ 50 ] LNP y ARNm 15 días

Röltgen y otros (2022) [ 53 ]

ARNm y proteína Spike en
ganglios linfáticos ipsilaterales; 
2 a 7 días después de la dosis en

sangre

60 días

Yamamoto y otros (2022) [ 58 ] Proteína de pico en la piel 3 meses

Yonker y otros (2023) [ 54 ] Proteína de pico en la sangre
1–19 días en casos de miocarditis

Castruita et al. (2023) [ 51 ] ARNm en plasma 28 días

14
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TABLA 2. ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN LA PERSISTENCIA DE LOS COMPONENTES DE LA VACUNA BASADA EN VECTORES Y/O LA
PROTEÍNA DE PICO DERIVADA.

pulmones o la piel pueden provocar efectos citotóxicos [
60 ]. Cuando se ingieren, las nanopartículas se dirigen
predominantemente a los ganglios linfáticos
mesentéricos, el hígado y el bazo, mientras que cuando
se inyectan como portadores de
fármacos, pueden atravesar cualquier barrera y
translocarse al cerebro, los ovarios y los testículos,
principalmente después de la fagocitosis por los
macrófagos que ayudan a distribuirlas por todo el
cuerpo. Los efectos de toxicidad reproductiva quedan
fuera del alcance de esta revisión. Los mecanismos
moleculares implicados en la toxicidad de las
nanopartículas en el sistema reproductivo no se
comprenden por completo, pero los posibles 

mecanismos incluyen estrés oxidativo, apoptosis,
inflamación y genotoxicidad a través de la inducción de
especies reactivas de oxígeno (ROS), que causan daños a
nivel molecular y genético que resultan en citotoxicidad y
daño del ADN. De particular preocupación en los
complejos ARNm-LNP son los dos excipientes
funcionales patentados, ALC-0315 y ALC-0159, nunca
antes utilizados en un medicamento y no registrados ni
en la Farmacopea Europea ni en el inventario europeo
de C&L [ 61 ]. Una pregunta en el Parlamento Europeo
en diciembre de 2021 señaló que "Echelon, el fabricante
de estas nanopartículas, especifica que son 'solo para
investigación y no para uso humano'". La respuesta en
nombre de la Comisión Europea fue que el excipiente 
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"en Comirnaty ha demostrado ser apropiado... de
conformidad con las directrices y estándares científicos
pertinentes de la EMA" [ 62 ]. 
A pesar de esta garantía, la presencia de electrolitos en la
preparación y la dilución manual antes de la inoculación
plantea serias dudas sobre la estabilidad de la
suspensión resultante y el índice de polidispersidad de
los nanomateriales que contiene, factores que pueden
plantearse como las causas fundamentales de
numerosos efectos adversos posteriores a la vacunación.
Una nanopartícula en solución forma un sistema coloidal
cuya estabilidad previene la agregación de partículas a
través de la repulsión electrostática. El parámetro
utilizado para calcular la estabilidad coloidal es el
potencial Zeta, que se refiere al potencial generado por
una doble capa de cargas eléctricas. Cuando el potencial
es bajo, las fuerzas de atracción prevalecen sobre las de
repulsión y se formarán más agregados. La estabilidad
de un sistema bifásico coloidal es un equilibrio precario
que depende de las proporciones, los métodos de
procesamiento, las temperaturas correctas y la presencia
de electrolitos [ 63 ]. Después de la dilución con solución
de cloruro de sodio, la proporción final en Comirnaty es
de 2,61 mg de electrolitos frente a solo 0,48 mg de ALC-
0315 + ALC-0159. Esto solo puede conducir a una
reducción drástica en el potencial Zeta, con agregación,
aglomeración y, finalmente, floculación predecibles. Se
puede postular el daño causado por la agregación de
nanopartículas en los capilares de todo el cuerpo. Si la
suspensión coloidal permanece lo suficientemente
estable como para dispersarse en la linfa y la sangre, las
nanopartículas, así como su carga tóxica, se distribuirán
por todo el cuerpo, cruzarán las barreras
hematoencefálicas, hematoplacentarias y otras barreras
biológicas, y probablemente causarán muerte celular e
inflamación dondequiera que se acumulen. Además, la
eliminación de nanopartículas tóxicas del cuerpo no es
sencilla. Las partículas de 5,5 nm o menos pueden
excretarse después de la filtración glomerular en los
riñones a través del tracto urinario. En teoría, las
partículas más grandes podrían descomponerse al pasar
por el tracto hepatobiliar; sin embargo, tienden a estar
unidas, por ejemplo, por las células de Kupffer, los
macrófagos residentes, lo que ralentiza
considerablemente su procesamiento [ 64 ]. Los
complejos ARNm-LNP tienen un tamaño de alrededor
de 100 nm y están muy por encima del tamaño que
permite su eliminación por los riñones. Esto explicaría su
acumulación en el hígado y la toxicidad hepática
observada.

6.5. LAS NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS SON
PROINFLAMATORIAS 
Se ha descubierto que las nanopartículas lipídicas
utilizadas en las vacunas contra la COVID-19 inducen una
secreción significativa de citocinas inflamatorias y
proteínas inflamatorias de macrófagos con muerte
celular [ 43 ]. Ndeupen et al. [ 43 ] señalan que este
efecto proinflamatorio de las nanopartículas lipídicas
aumentaría la inmunogenicidad adyuvante de la vacuna
de las vacunas de ARNm contra la COVID-19 y se
sumaría a los eventos adversos. Los autores no
consideraron la biodistribución generalizada de la
nanopartícula lipídica y, por lo tanto, el potencial de
efectos adversos graves y de amplio alcance de la vacuna
contra la COVID-19 en órganos y sistemas. Trougakis et
al. [ 65 ] al revisar la literatura sobre eventos adversos de
las vacunas de ARNm contra la COVID-19, señalaron el
riesgo de patología impulsada por la proteína de pico,
que denominaron la "hipótesis de pico". Sin embargo,
Trougakis y colegas también revisaron la evidencia de las
propiedades proinflamatorias de las nanopartículas
lipídicas de estudios con modelos animales. Estas
incluyen “activación de receptores tipo Toll, infiltración
excesiva de neutrófilos, activación de diversas vías
inflamatorias y producción de varias citocinas y
quimiocinas inflamatorias” [ 65 ] (p. 544). Por lo tanto,
incluso si uno cambiara el antígeno expresado,
probablemente seguiría habiendo eventos adversos.
Halma et al. [ 66 ] señalan los cambios realizados en el
ARNm y los ingredientes de las nanopartículas lipídicas,
especialmente la adición de polietilenglicol (PEG), que lo
hicieron más resistente a la degradación y lo ayudaron a
evadir el sistema inmunológico con nanopartículas
lipídicas que ayudan a la biodistribución y
bioacumulación. La bioacumulación puede conducir al
bloqueo de pequeños vasos sanguíneos y linfáticos. La
biodistribución significa que la muerte celular y la
inflamación podrían ocurrir en todos los órganos,
incluyendo el cerebro, la placenta y los testículos, como
se ha visto con la vacuna de ARNm de la COVID-19 [ 5 ,
44 , 45 , 46 ]. Se sabe que el PEG causa reacciones
anafilácticas en algunas personas, lo cual se indica como
un evento adverso conocido en el prospecto de
información para el paciente de la vacuna. Además de
que el ARNm encapsulado en nanopartículas lipídicas es
altamente inflamatorio, los anticuerpos contra la
proteína de la espiga dañan las células y el tejido que
producen la proteína de la espiga. Independientemente
del antígeno que se produzca, el daño a las células 
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ocurrirá en una reacción autoinmune [ 67 ]. Los
mecanismos implicados en el daño autoinmune a las
células que producen una proteína endógena incluyen el
desarrollo de reactividad cruzada con la proteína
endógena [ 68 ], toxicidad inmunomediada [ 69 ] y
tolerancia inmunológica debido al cambio a IgG4 [ 70 ]. El
cambio a una respuesta inmune IgG4 tiene
consecuencias para la susceptibilidad al cáncer [ 71 ], el
embarazo [ 72 ] y las enfermedades relacionadas con
IgG4, que son afecciones inflamatorias crónicas [ 73 ].
Otro riesgo, problemático con las vacunas anteriores
contra los coronavirus tanto en el campo humano como
veterinario, es el riesgo de mejora dependiente de
anticuerpos [ 66 ].

6.6. TOXICIDAD DE LA VACUNA NOVAVAX CONTRA LA
COVID-19 Y LA NUEVA TECNOLOGÍA DE
NANOPARTÍCULAS LÍPIDAS 
Que la biodistribución de nanopartículas lipídicas hace
una importante contribución a los eventos adversos es
sugerido además por los informes de eventos adversos
de la vacuna Novavax contra la COVID-19 basada en
proteínas Nuvaxovid. Tiene la nueva tecnología de una
matriz de nanopartículas lipídicas que podría aumentar
potencialmente la biodistribución de la proteína de pico
sin modificar, con sitios de dominio de unión al receptor
y escisión de furina intactos. En respuesta a una consulta
sobre estudios de biodistribución, Novavax respondió a
mediados de 2021 que "no se ha realizado un estudio
farmacocinético/farmacodinámico en la vacuna
Novavax contra la COVID-19" (comunicación personal
Novavax-Parry, 30 de julio de 2021). Se han reportado
eventos adversos de miocarditis para la vacuna Novavax
contra la COVID-19 en varias naciones, incluida Nueva
Zelanda, donde el regulador ha publicado una
"Comunicación de alerta" sobre miocarditis [ 74 ]. Esto
sugiere que una cantidad patógena de proteínas de la
espiga de la vacuna Novavax contra la COVID-19 puede,
en ocasiones, llegar al corazón. En general, los informes
de eventos adversos de la vacuna Novavax contra la
COVID-19 son menores que los de las vacunas génicas, lo
que sería consistente con un efecto dosis-respuesta para
las proteínas de la espiga. Sin embargo, la propia matriz
lipídica-nanopartícula podría ser responsable de algunos
de los informes de miocarditis.

6.7. DATOS DE BIODISTRIBUCIÓN DE LA VACUNA
CONTRA LA COVID-19 DE ASTRAZENECA. 
En octubre de 2022, mediante una solicitud de acceso a
la información (MHRA IR07151D), se obtuvieron los
documentos de AstraZeneca presentados ante la MHRA
británica. Según el “Resumen no clínico” de AstraZeneca,
de 21 de diciembre de 2020, la razón para no realizar
inicialmente estudios de biodistribución de la vacuna
contra la COVID-19 de ADN de adenovirus de
AstraZeneca fue que estudios previos sobre vacunas de
vector viral mostraron una propagación mínima desde el
músculo deltoides y los ganglios linfáticos axilares a los
órganos distales [ 75 ].
Se espera que la biodistribución de AZD1222 tras la
administración intramuscular sea similar a la de AdCh63,
confinada al lugar de la inyección y a los ganglios
linfáticos de drenaje. Sin embargo, un informe preclínico
posterior de AstraZeneca, del 26 de abril de 2021, que
incluía nuevos estudios de biodistribución en ratones
sobre la vacuna contra la COVID-19 de la compañía, sí
reveló biodistribución a órganos distales [ 6 ].
Los niveles más altos de ADN del vector AZD1222 (103 a
107 copias/µg de ADN) se observaron en los sitios de
administración intramuscular y el nervio ciático (cerca de
los sitios de administración) el día 2. Se observaron
niveles más bajos de ADN del vector AZD1222 (<LLOQ a
104 /µg de ADN) en la médula ósea, el hígado, el
bazo y el pulmón el día 2. Los niveles de AZD1222 y el
número de tejidos con niveles detectables de ADN del
vector AZD1222 disminuyeron del día 2 al 29, lo que
indica eliminación. El documento enfatizó que el vector
viral en sí no se replicaba como un adenovirus, pero eso
pierde el punto de producción de proteínas de un
antígeno extraño tóxico en los órganos corporales. Si
bien esto sugiere que se biodistribuyen cantidades
menores de vacunas contra la COVID-19 basadas en
ADN viral-vector que las vacunas contra la COVID-19 de
ARNm modificado con nanopartículas lipídicas, la
capacidad de las vacunas de ADN adenovector para
producir cantidades significativas de proteínas de espiga
se mantiene. Una serie de autopsias de tres casos de
trombocitopenia trombótica inmunitaria (TITV) inducida
por la vacuna contra la COVID-19 de AstraZeneca, con
trombosis cerebral, encontró proteínas de espiga en la
trombosis y en las paredes de las venas cerebrales [ 7 ].
Los autores afirman en el resumen:

copias 

Se detectó la proteína de la espícula del SARS-CoV-2
dentro del trombo y en la pared vascular adyacente. Los 

 

Peter I Parry et. al: “Espigopatía”: La proteína espiga de COVID-19 es patógena.

J. res. appl. med., Volumen 4, Número 3, Artículo 7

https://www.researchandappliedmedicine.com/


17

https://www.researchandappliedmedicine.com

datos indican que los neutrófilos y la activación del
complemento, asociada a la inmunidad antiespícula
desencadenada por la vacuna, probablemente estén
involucrados en el proceso patológico.

6.8. LAS VACUNAS TRADICIONALES CONTRA LA
COVID-19 NO CONTRIBUYEN A ALTOS REPORTES DE
EVENTOS ADVERSOS 
Tecnología de vacunas tradicionales Las vacunas contra
la COVID-19 están disponibles principalmente en
naciones no occidentales [ 35 ]. Estas incluyen
tecnologías de vacunas de virus inactivados como
Covaxin fabricada por Bharat Biotech [ 76 ] en India y
CoronaVac fabricada por Sinovac [ 77 ] en China.
También existen vacunas tradicionales contra la COVID-
19 basadas en proteínas recombinantes como Spikogen,
desarrollada conjuntamente por empresas australianas
e iraníes [ 78 , 79 , 80 ]. En Spikogen, el antígeno de la
proteína de pico se ha modificado con la eliminación del
sitio de escisión de la furina y el RBD para reducir la
adhesión y entrada celular y, por lo tanto, reducir la
toxicidad potencial. Un ensayo clínico de fase 3 de
Spikogen en Irán con 16.876 participantes alcanzó su
criterio principal de valoración de eficacia con más del
60% de protección contra la infección durante una ola
particularmente extendida en Irán de la variante delta
del SARS-CoV-2 [ 81 , 82 ]. Spikogen está en el mercado
en Irán y está reconocido para viajes a algunas naciones,
incluida Nueva Zelanda, habiéndose utilizado para 8
millones de dosis sin informes de eventos adversos
sistémicos graves a la farmacovigilancia iraní hasta la
fecha. Las vacunas tradicionales contra la COVID-19 no
han producido las altas tasas de informes de eventos
adversos que caracterizan a las vacunas contra la COVID-
19 basadas en genes. Esto es una prueba más de que el
riesgo está en la biodistribución en todo el cuerpo y la
producción prolongada de proteínas de pico. Apunta a la
patogenicidad de la proteína de pico y, dada la evidencia
descrita anteriormente, también a la matriz
transportadora de nanopartículas lipídicas.

6.9. RIESGO AUTOINMUNITARIO DE ANTÍGENOS
EXTRAÑOS PRESENTADOS POR LAS PROPIAS CÉLULAS
DEL CUERPO 
Como se describió anteriormente, la evidencia muestra
que la proteína de la espiga es innatamente tóxica.
Incluso si no fuera tóxica por sí misma, en virtud de su
extrañeza, la proteína de la espiga aún podría producir
daño fisiopatológico a través de respuestas 

autoinmunes. Una consecuencia directa de una proteína
extraña. La matriz de nanopartículas lipídicas permite
una biodistribución generalizada de los códigos génicos
del ARNm a las células en la mayoría o todos los órganos.
La expresión posterior de la proteína de la espiga en las
superficies celulares, y como una proteína soluble dentro
de los órganos y el torrente sanguíneo, induce la
destrucción de células y tejidos por parte de las células T
y anticuerpos de las células B. Esto último también
puede causar la deposición de complejos inmunes que
dañan aún más los tejidos a través de la hipersensibilidad
de tipo III. Por lo tanto, el daño tisular puede ser causado
por la proteína de la espiga a través de reacciones
autoinmunes, incluso si es "no tóxica". Si bien esto tiene
consecuencias menores en un músculo como el
deltoides, causa efectos adversos graves y mortales
cuando se presenta en órganos críticos como el cerebro,
los ovarios y el corazón. El método de administración
(terapia génica de ARNm mediante nanopartículas
lipídicas que atraviesan membranas biológicas) es un
problema central y una de las razones principales por las
que esta tecnología nunca se ha comercializado, hasta
ahora. El hecho de que Moderna y otras grandes
compañías farmacéuticas planeen la fabricación a gran
escala de vacunas de ARNm para muchas otras
enfermedades, sin una investigación completa y
detallada, es, por lo tanto, profundamente preocupante.

6.10. FISIOPATOLOGÍA DEL VIRUS Y LA PROTEÍNA DE
LA VACUNA Spike 
El curso natural de los nuevos virus
pandémicos/epidémicos es volverse más infecciosos y
menos patógenos con el tiempo. Este ha sido
demostrablemente el caso del SARS-CoV-2, donde la
cepa original de Wuhan y las variantes alfa y otras
variantes tempranas subsiguientes fueron bastante
patógenas, la variante delta se propagó más fácilmente
pero fue algo menos patógena, y las diversas
subvariantes ómicrón han sido altamente infecciosas
pero incluso menos patógenas en la gravedad de la
enfermedad. En particular, las subvariantes ómicrón se
han dirigido al tracto respiratorio superior en lugar del
tracto respiratorio inferior, lo que lleva a una menor
penetración sistémica del virus y la proteína Spike [ 83 ].
Por otro lado, las vacunas de ARNm y adenovectorADN
hacen que las células humanas fabriquen una versión
ligeramente modificada de la proteína Spike de la cepa
original de Wuhan. Algunas dosis de refuerzo
"bivalentes" agregan código genético para la proteína 
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Spike de la variante ómicrón [ 84 , 85 ]. Si un individuo
sufre una amplia biodistribución de este código genético,
se pueden producir muchas más proteínas de espiga
sistémicamente de lo que generalmente ocurre con el
virus natural. Esto es más probable para cualquier
persona joven y sana. Las personas mayores y las
personas con comorbilidades tienen un mayor riesgo de
infección viral grave por SARS-CoV-2 en lo profundo de
los pulmones y sistémicamente, mientras que las
personas jóvenes y sanas tienden a eliminar el virus en la
mucosa respiratoria superior. Por lo tanto, en las
personas jóvenes y sanas, las vacunas contra la COVID-
19 basadas en la codificación transfectarán un conjunto
mucho más diverso de tejidos que la infección por el
propio virus. 
Muchos estudios han demostrado que la proteína de
espiga es tóxica. En “Understanding the Pharmacology of
COVID-19 mRNA Vaccines: Playing Dice with the Spike?”,
Cosentino y Marino (2022) revisaron la evidencia de la
toxicidad de la proteína de espiga [ 86 ]. Argumentaron
que las vacunas de ARNm contra la COVID-19 deberían
describirse correctamente como "profármacos", ya que
cumplen con la definición del diccionario: "una sustancia
farmacológicamente inactiva que se convierte en el
cuerpo (por ejemplo, mediante acción enzimática) en un
fármaco farmacológicamente activo". Esto ocurre
mediante la acción del ARNm en los ribosomas para
provocar la síntesis de la proteína de la espiga [ 86 ] (p. 3).
Cosentino y Marino (2022) revisaron la evidencia de la
biodistribución generalizada del ARNm y concluyeron
que "la evidencia apoya firmemente el posible vínculo
entre la expresión inapropiada de la proteína S en tejidos
sensibles y el daño tisular posterior" [ 86 ] (p. 2).
Revisaron la literatura sobre la farmacología y los efectos
fisiopatológicos de la proteína de la espiga en los tejidos
corporales, que incluyen [ 86 ] (p. 4-5):

Unión a los receptores ECA-2 como “potencial
desencadenante de la agregación plaquetaria,
trombosis e inflamación, así como de hipertensión y
otras enfermedades cardiovasculares”.
La alteración de la glicoproteína transmembrana
CD147, que interfiere con la función de los pericitos
y eritrocitos cardíacos, puede provocar miocarditis,
anemia hemolítica, hiperviscosidad sanguínea y
posiblemente procesos neurodegenerativos.
Unión a los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR2, TLR4),
con efectos patogénicos teóricos a través del
aumento de las cascadas de citocinas inflamatorias,
debido a (1) la activación del factor nuclear kappa B 

(vía NF-κB) y la función inmune deficiente de los
macrófagos a través de TLR2, y (2) daño pulmonar,
miocarditis y lesión multiorgánica a través de TLR4,
que aún no había sido investigado adecuadamente
por la comunidad científica mundial.
La unión al receptor de estrógeno alfa de alta
afinidad (ER alfa) es posiblemente responsable de
las irregularidades menstruales comúnmente
observadas después de la vacunación contra la
COVID-19 y genera inquietudes sobre su posible
participación en el cáncer de mama.
La subunidad S2 de la proteína Spike interactúa
específicamente con las proteínas p53 BP1 y BRCA1.
P53 BP1 es un supresor tumoral bien establecido;
BRCA1 muta con frecuencia tanto en el cáncer de
mama como en el de próstata [ 87 ].

Cosentino y Marino señalaron que estos “posibles
problemas toxicológicos” no se “tomaron en
consideración en los estudios que llevaron a la
autorización de comercialización, precisamente
porque… estos productos fueron tratados como vacunas
convencionales”, cuando en realidad son inserciones
genéticas que actúan como profármacos [ 86 ] (p. 5). La
investigación in vitro encontró que el dominio de unión
al receptor (RBD) de la proteína de la espiga (la unidad
S1) fue el agente más activo para desencadenar una
respuesta proinflamatoria de las células dendríticas [ 88 ].
Investigaciones in vitro adicionales con células
endoteliales y musculares de la arteria pulmonar
humana tratadas con la proteína de la espiga de longitud
completa o con el RBD solo, encontraron que en este
caso el RBD era relativamente inerte, pero la proteína de
la espiga de longitud completa induce el agrandamiento
de las células de los vasos pulmonares a través de la
fosforilación de la proteína MEK (proteína quinasa
activada por mitógeno) [ 89 ]. Se encontró que este
también era el caso in vivo cuando la administración
intratraqueal de la unidad S1/RBD en ratones
transgénicos con ACE-2 humano en sus células mostró
un aumento dramático en las citocinas inflamatorias en
el líquido de lavado bronquial de los ratones que
recibieron la unidad S1 de la proteína de pico, mientras
que esto fue mínimo para los ratones de control
(solución salina intratraqueal) y leve y tardío para los
ratones a los que se les administró la proteína de pico
completa, lo que indica que la escisión de la unidad S1
(RBD) aumenta la patología asociada a ACE-2 [ 90 ]. Se
encontró que la inyección de ratones, criados para tener
receptores ACE-2 similares a los humanos con la unidad 
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reactivas de oxígeno (ROS) y la liberación de citocinas
proinflamatorias. Los NAChR también se encuentran en
el tracto respiratorio. El subtipo α3β4 nAChR apoya la
función ciliar y el aclaramiento mucociliar, y la
estimulación del α7 nAChR es antiinflamatoria. Por lo
tanto, la inhibición de ambos tipos de receptores, como
la proteína de la espiga es capaz de hacer, contribuiría
significativamente a la patología pulmonar observada
tanto en la COVID-19 aguda como en la COVID
prolongada [ 95 ]. El estrés inducido por la infección por
SARS-CoV-2 y la supresión de las vías colinérgicas a través
de la inhibición del nAChR también pueden activar el
sistema nervioso  simpático (SNS), lo que conduce a la
estimulación neurohormonal y la activación de citocinas
proinflamatorias con un mayor desarrollo de una
tormenta simpática. La sobreactivación simpática en la
COVID-19 se correlaciona con un aumento de la fuga
capilar pulmonar, el daño alveolar y el desarrollo del
síndrome de dificultad respiratoria aguda. Además, el
SARS-CoV-2 puede propagarse a través de
mecanorreceptores y quimiorreceptores pulmonares
hasta el centro respiratorio medular de manera
retrógrada, lo que resulta en una insuficiencia
respiratoria repentina como resultado de la inhibición de
nAChR en los centros medulares parasimpáticos [ 96 ].
Una vez que alguien se infecta con SARS-CoV-2, el
sistema inmunitario se moviliza. A medida que el virus se
replica, los restos celulares y virales o los viriones pueden
interactuar con los nAChR para bloquear la vía
antiinflamatoria colinérgica. Si la respuesta inmunitaria
inicial no es suficiente para combatir la invasión viral en
una etapa temprana, la replicación extensa y prolongada
del virus eventualmente interrumpirá la vía
antiinflamatoria colinérgica y comprometerá seriamente
la capacidad de controlar y regular la respuesta
inmunitaria. La acción incontrolada de las citocinas
proinflamatorias resultará en el desarrollo de una
tormenta de citocinas, con lesión pulmonar aguda y
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
alteraciones de la coagulación y falla multiorgánica. Con
base en esta hipótesis, la COVID-19 parece
eventualmente convertirse en una enfermedad del
sistema colinérgico nicotínico [ 92 ]. Este mismo
mecanismo puede explicar tanto la amplitud como la
gravedad de los síntomas experimentados en la COVID
prolongada y en las lesiones por vacunas contra la
COVID-19. La primera muestra incapacidad para eliminar
la proteína de la espiga y el virus, con activación
inmunitaria descontrolada y  secuelas [ 97 ], y en las
últimas lesiones por vacunas

, donde la proteína de la espiga satura el sistema y se
produce durante meses, hay un aumento de la carga
con cada inyección posterior. Esto también proporciona
un mecanismo para posibles intervenciones con
agonistas del receptor α7-nACh y moduladores
alostéricos positivos (PAMS).

7. EVIDENCIA DE 'ESPIGOPATÍA': PATOGENICIDAD DE
LA PROTEÍNA DE ESPIGA.

La proteína de espiga del SARS-CoV-2 ha resultado ser
patógena. El término "espicopatía" se ha acuñado [ 98 ]
debido a que sus efectos patológicos, como la
tuberculosis, parecen ser numerosos, estar muy
extendidos en los órganos e inducir una gran variedad de
enfermedades y síndromes conocidos. En internet, otros
lo escriben "espicopatía", y nosotros hemos elegido esa
ortografía.
La Figura 6 muestra que la FDA conocía este potencial
antes del lanzamiento público de las vacunas genéticas
contra la COVID-19. Es la decimosexta diapositiva de una
presentación de PowerPoint de la reunión del Comité
Asesor de Vacunas y Productos Biológicos Relacionados
(VRBPAC), celebrada el 22 de octubre de 2020 [ 99 ]. Lo
sorprendente es la precisión predictiva de estos posibles
eventos adversos, principalmente neurológicos,
cardiovasculares y autoinmunes, en comparación con los
reportados al VAERS y otras bases de datos globales
sobre lesiones causadas por vacunas.

7.1. PATOGENIA CARDIOVASCULAR 
Existe una amplia literatura sobre los daños
cardiovasculares de las vacunas contra la COVID-19. Por
ejemplo, a junio de 2023, react19.org, bajo el título
«Cardíaco», enumera 432 artículos revisados por pares e
informes de casos que abarcan miocarditis,
miocardiopatía, infarto de miocardio, hipertensión,
disección aórtica, síndrome de taquicardia ortostática
postural (POTS), taquicardia y trastornos de la
conducción [ 100 ].

7.1.1. Miocarditis y pericarditis
Los informes de miocarditis y pericarditis son
particularmente numerosos. Yonker et al. [ 54 ]
encontraron proteínas de pico libres en la sangre de 16
adolescentes y adultos jóvenes que desarrollaron
miocarditis después de la vacunación, pero no en 45
controles de la misma edad después de la vacunación sin
miocarditis. Los autores 
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examinaron los perfiles inmunológicos y las
concentraciones plasmáticas de proteína de pico libre en
sujetos jóvenes con miocarditis después de la
vacunación con vacunas de ARNm de COVID-19. Se
encontraron concentraciones significativamente
elevadas de proteína de pico libre de longitud completa,
no unida a anticuerpos, en los pacientes con miocarditis
en comparación con los controles. Los perfiles de
anticuerpos y las respuestas de células T fueron similares
entre los sujetos con miocarditis y los controles
cuidadosamente emparejados por edad, pero se puede
razonar que parte de la varianza observada con respecto
a la miocarditis como una complicación de la vacunación
con ARNm, puede explicarse por el hecho de que
algunos logran una mayor transcripción y secreción en la
sangre. Esto plantea una seria preocupación sobre la
patogenicidad de la proteína de pico libre en tales casos
de miocarditis. Avolio et al. [ 101 ] encontraron que la
proteína de pico libre del SARS-CoV-2, separada del virus,
podría causar enfermedad microvascular a través de
varios mecanismos, que incluyen la estimulación de los
pericitos cardíacos para participar en la producción de
citocinas proinflamatorias a través de la unión al receptor
CD147. Otra evidencia de la patogenicidad de la proteína
de pico proviene de estudios con ratones donde la
fibrosis cardíaca inducida por la proteína de pico y el
deterioro contráctil del miocardio pueden ser la base de
la miocardiopatía relacionada con la COVID-19 [ 102 ]. La
posibilidad de que la miocarditis asociada a la vacuna
contra la COVID-19, a diferencia de la miocarditis por
hipersensibilidad observada con agentes como la vacuna
contra la viruela, sea de hecho autoinmune, es
considerada por Baumeier y colegas [ 103 ] en una serie
que describe 15 casos con biopsias endomiocárdicas
(BME), un estudio que se analiza en una sección
posterior de este artículo.
Al igual que otros estudios e informes de casos, se
observó infiltración linfocítica en asociación con la
expresión de la espiga intracardíaca (aunque los autores
no se refirieron específicamente a las características de
biodistribución de nanopartículas lipídicas). Barmada et
al. [ 104 ], en un estudio reciente de Yale a la luz de los
hallazgos de Yonker et al. [ 54 ] y Baumeier et al. [ 103 ]
consideran si el mimetismo molecular inducido por la
espiga es el impulsor del ataque miocárdico
autoinmune. Excluyen efectivamente esta posibilidad en
un estudio sérico al emplear REAP, una "pantalla rápida
de perfil de antígeno extracelular" para autoanticuerpos.
Además, postulan "citocinopatía", con referencia a los 

perfiles séricos de citocinas y otros marcadores de
inflamación en un subgrupo, pero no informan las
concentraciones sanguíneas de la proteína de la espiga ni
obtienen tejido miocárdico.
De lo anterior, aunque aún queda mucho estudio de
laboratorio por realizar con respecto a la inflamación
miocárdica observada prominentemente después de las
vacunaciones de ARNm, parece que la proteína de la
espiga juega un papel. Si bien el mimetismo molecular
no es la causa, podrían estar implicados efectos tóxicos
directos de la proteína de pico, además de la reacción del
sistema inmunitario a la presencia de dicha proteína, ya
sea expresada o depositada en el miocardio. El hecho de
que la miocarditis sea precipitada por la espigopatía se
evidencia además por el hecho de que las vacunas
adenovectorADN contra la COVID-19 de AstraZeneca y
Johnson & Johnson, así como la vacuna de Novavax
basada en proteínas con nanopartículas lipídicas
integradas, se han reportado como causantes [ 105 , 106
]. ¿Qué tan común es la miocarditis y la pericarditis
inducidas por la vacuna contra la COVID-19? Como
punto de referencia, un estudio publicado el 7 de enero
de 2020, en vísperas de la pandemia de SARS-CoV-2,
informó: “La miocarditis viral tiene una tasa de incidencia
de 10 a 22 por cada 100.000 personas [ 107 ]. En cuanto
a la incidencia epidemiológica comunitaria, una revisión
en el New England Journal of Medicine [ 108 ] señaló
que la tasa de incidencia anual dependía del nivel de
investigación:
Antes de la pandemia de COVID-19, la incidencia
mundial estimada de miocarditis era de 1 a 10 casos por
cada 100.000 personas al año (12). El mayor riesgo se
presentaba en personas de entre 20 y 40 años y en
hombres: 6,1 casos por cada 100.000 hombres y 4,4
casos por cada 100.000 mujeres. El aumento en el uso
de la resonancia magnética
cardíaca ha provocado un aumento gradual de la
incidencia de miocarditis en Estados Unidos, de 9,5 a
14,4 casos por cada 100.000 personas. 
Autoridades sanitarias como la FDA, la TGA y otros
organismos reguladores han afirmado que la miocarditis
posvacunación contra la COVID-19 es muy poco
frecuente. Un estudio preliminar realizado a 2,39
millones de adultos californianos asegurados por Kaiser
Permanente que recibieron al menos una dosis de la
vacuna contra la COVID-19 de Pfizer o Moderna reveló
solo 15 casos de miocarditis posvacunación, todos
varones con una edad media de 25 años [ 109 ]. Sin
embargo, los casos se basaron en informes médicos al 
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comité de inmunización de Kaiser Permanente o en
casos hospitalizados en los 10 días posteriores a la
vacunación. Es posible que se hayan pasado por alto
casos más leves; es posible que los médicos no siempre
hayan informado de los casos al comité.Una revisión
sistemática de los informes de farmacovigilancia a las
bases de datos VAERS de EE. UU., Yellow Card del Reino
Unido y EudraVigilance de la UE hasta el 16 de marzo de
2022, encontró 18.204 eventos presentados de
miocarditis y/o pericarditis, algunos mortales [ 110 ].
Dados los cientos de millones de receptores de la
vacuna, los autores señalaron que se trata de un evento
poco común.La FDA reconoció que el riesgo de
miocarditis y pericarditis por las vacunas de ARNm
contra la COVID-19 era real, especialmente en varones
jóvenes después de la segunda dosis, pero consideró
que seguía siendo poco común y citó una cifra derivada
del VAERS de 6,5 por 100.000 y hasta 20 por 100.000
para los varones adolescentes [ 111 ]. La FDA no calculó
que las bases de datos de farmacovigilancia, como su
propio FAERS (Sistema de Informes de Eventos Adversos
de la FDA) y el VAERS de los CDC, tienen un gran factor
de subregistro.
Un factor común en esta estimación de la FDA, derivada
de la farmacovigilancia, así como en las de otros, es la
omisión del problema recurrente de la subnotificación
en los sistemas de notificación pasiva. Se reconoce que
las bases de datos de farmacovigilancia, como su propio
FAERS y el VAERS de los CDC, presentan importantes
factores de subnotificación. La magnitud de esta
subnotificación es tema de debate.Para agravar el
fenómeno de la subnotificación en el caso de la
miocarditis, se encuentra que este diagnóstico es difícil
de realizar y a menudo depende de la disponibilidad de
unidades especializadas, instalaciones de resonancia
magnética cardíaca o biopsia endomiocárdica (BME). El
diagnóstico puede simular un infarto de miocardio y, por
lo tanto, puede diagnosticarse erróneamente. En este
sentido, el artículo de Baumeier et al. [ 103 ] (discutido
más adelante en este artículo), señaló que un tercio de
las personas con miocarditis confirmada
histológicamente, categorizadas como asociadas a la
vacuna sobre la base de la historia y la exclusión de otros
agentes causales, no tenían evidencia de miocarditis en
la resonancia magnética cardíaca. Además, muchos
casos de miocarditis son subclínicos y pueden pasar
desapercibidos en la fase aguda. Esto no significa, sin
embargo, que siempre se espere un curso benigno, ya
que incluso una fibrosis y cicatrización menores del 

miocardio pueden crear focos arritmogénicos y pueden
presentarse más tarde con arritmias graves y fatales, o
bien pueden eventualmente conducir a insuficiencia
cardíaca (la llamada miocardiopatía inflamatoria) [ 112 ].
Por lo tanto, es racional decir que se desconoce la
frecuencia exacta de la miocarditis asociada a la vacuna:
los casos pueden ser subclínicos, pasar desapercibidos o
estar mal clasificados e incluso las imágenes
especializadas pueden infradiagnosticar. Una indicación
de cuán común podría ser la miocarditis subclínica, o al
menos la afectación miocárdica, proviene de un estudio
prospectivo en Tailandia. Los adolescentes ( n = 301) sin
antecedentes cardíacos tenían biomarcadores cardíacos
(troponina-T, banda de creatinina quinasa (CK-MB)),
ECG, ecocardiografía y diario de síntomas cardíacos al
inicio y en los días 3, 7 y 14 después de la segunda dosis
de la vacuna de ARNm de Pfizer contra la COVID-19 [ 113
]. Aunque no hubo un grupo de control, el diario, el
examen físico y los resultados del ECG son preocupantes:
"taquicardia (7,64%), dificultad para respirar (6,64%),
palpitaciones (4,32%) e hipertensión (3,99%)" (p. 4).
Cincuenta y cuatro adolescentes (18%) tuvieron ECG
anormales. Se observó elevación de troponina en cinco
adolescentes, la ecocardiografía detectó derrames
pericárdicos en tres adolescentes y los signos de
miopericarditis en un adolescente llevaron al ingreso en
la UCI. En total, siete adolescentes presentaron
miopericarditis, miocarditis subclínica y pericarditis tras la
segunda dosis de vacunación. Sin embargo, aparte del
adolescente hospitalizado en cuidados intensivos, los
otros seis casos fueron subclínicos o leves y fácilmente
indetectables de no ser por este riguroso estudio
prospectivo [ 113 ] (p. 8, Tabla 3).Aunque este estudio
tailandés metodológicamente excelente parece no
haber sido replicado en términos de un manuscrito
completo, un resumen de conferencia sugirió resultados
comparables, con una metodología más simple [ 114 ].
De 777 trabajadores de la salud del Hospital Universitario
de Basilea que recibieron una vacuna de refuerzo contra
la COVID-19 a finales de 2021 y principios de 2022, se
detectó evidencia de miocardionecrosis (troponinemia)
en 22 (2,8%), sin otra causa que una inyección de
refuerzo de Moderna COVID-19 mRNA-1273 [ 114 ].
Aunque en una población diferente, que recibió la
segunda dosis de la vacuna de ARNm, el estudio
tailandés informó una tasa del 2,3% de miocarditis o
pericarditis. Dado que se han administrado miles de
millones de dosis a la población humana, esto
equivaldría a 2300 casos por cada 100.000. Como todos 
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FIG. 5. BIODISTRIBUCIÓN DE NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS EN RATAS, ESTUDIO DE PFIZER, NOVIEMBRE DE 2020. DE LA RESPUESTA
FOI DE TGA 2389-6 [ 5 ] (P. 45).

FIG. 6. EL SITIO WEB WWW.REACT19.ORG ENUMERA, A JUNIO DE 2023, MÁS DE 3400 ARTÍCULOS PUBLICADOS E INFORMES DE
CASOS SOBRE LOS DAÑOS CAUSADOS POR LA VACUNA CONTRA LA COVID-19, CLASIFICADOS EN MÁS DE VEINTE CATEGORÍAS DE
SISTEMAS ORGÁNICOS Y SÍNDROMES [ 100 ]. EN ESTE ARTÍCULO, REVISAREMOS ALGUNOS SISTEMAS ORGÁNICOS CLAVE EN
RELACIÓN CON LOS EFECTOS PATOGÉNICOS DE LAS PROTEÍNAS DE PICO PRODUCIDAS POR EL ARNM DE LA COVID-19 Y EL ADN
ADENOVECTORIAL.
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Aunque la narrativa de las autoridades de salud pública
es que la miocarditis por vacunas contra la COVID-19 es
leve y autolimitada, la evidencia es que, si bien
sintomáticamente esto podría ser así, los cambios
patológicos en estos corazones jóvenes son persistentes.
Un estudio italiano hizo un seguimiento de 13 casos de
miopericarditis, miocarditis o pericarditis inducidas por la
vacuna de ARNm, con una mediana de edad de 15 años,
durante 12 semanas. Aunque los síntomas evidentes en
todos los casos menos uno se resolvieron, 12 de los 13
adolescentes aún presentaban derrame pericárdico y
seis de los nueve que se sometieron a resonancias
magnéticas cardíacas presentaron signos de "lesión
miocárdica persistente, aunque disminuida" al final del
estudio [ 115 ].La miocarditis subclínica que induce
fibrosis cardíaca como foco de arritmia posterior bajo
estrés es una posible explicación de la epidemia de
muertes súbitas en jóvenes y adultos jóvenes y de
mediana edad desde la llegada de las vacunas contra
COVID-19 [ 116 , 117 ]. La TGA advirtió esta posibilidad al
inicio del despliegue de la vacuna [ 118 ].
“Incluso episodios aparentemente leves de miocarditis
pueden provocar secuelas a largo plazo, como arritmias.
… la mayoría de los casos de miocarditis y/o pericarditis
después de las vacunas de ARNm contra la COVID-19
(tanto Pfizer como Moderna) analizados hasta la fecha
ocurrieron en adolescentes mayores y adultos jóvenes
(de 16 a 30 años), con el mayor riesgo en varones más
jóvenes dentro de los días posteriores a la segunda
dosis”.
7.1.2. Efectos trombóticos de las proteínas espiga. 
De forma algo independiente de la patogénesis de la
miocarditis, la unión de la proteína de pico inducida por
la vacuna contra la COVID-19 a los receptores ECA-2
puede desencadenar agregación plaquetaria, trombosis
e inflamación, lo que conduce a coágulos sanguíneos [
119 , 120 ]. Angeli et al. [ 99 ] resumen la vía bioquímica
de estos efectos fisiopatológicos:
Las proteínas Spike que flotan libremente, liberadas por
las células destruidas previamente diana de las vacunas,
pueden interactuar con la ECA-2 de otras células,
promoviendo así su internalización y degradación
(16,79). Este mecanismo puede potenciar el
desequilibrio entre la hiperactividad de Ang-II y la
deficiencia de Ang-1-7 mediante la pérdida de la
actividad del receptor ECA-2, lo que puede contribuir a
desencadenar inflamación, trombosis, aumento de la
presión arterial y otras reacciones adversas (el «efecto
Spike» de las vacunas contra la COVID-19) (80,81). 

Además, los efectos perjudiciales de la deficiencia de
otras angiotensinasas (POP y PRCP) sobre la presión
arterial, la trombosis y la inflamación están ampliamente
respaldados. Los autores describen los mecanismos por
los cuales estos efectos de la coagulación son más
comunes en pacientes más jóvenes. Las angiotensinasas
prolil oligopeptidasa (POP) y prolil carboxipeptidasa
(PRCP) presentan deficiencia en personas mayores con
enfermedades cardiovasculares, lo que,
paradójicamente, se traduce en una menor
susceptibilidad a la patogénesis cardiovascular inducida
por la proteína de la espiga, mientras que en personas
más jóvenes el riesgo aumenta.
La deficiencia relativa de POP y PRCP en sujetos jóvenes
y sanos no compensa la internalización, la regulación
negativa y el mal funcionamiento de la ECA-2 debido a
las interacciones de la proteína Spike flotante, lo que
resulta en un mayor riesgo de acumulación de Ang-II y
reacciones adversas (el «efecto Spike» de las vacunas
contra la COVID-19)». También proponen que la
inmunidad preexistente a la infección por SARS-CoV-2 o
la vacunación previa induce una mayor respuesta
inmunitaria a la producción de proteína Spike por parte
de células como plaquetas, células vasculares
endoteliales o miocitos, lo que provoca un aumento de
la inflamación y la actividad trombogénica. En Angeli et
al. [ 119 ] concluyen:
Si bien los ensayos de vacunas de fase III generalmente
excluían a participantes con inmunización previa, la
vacunación de grandes poblaciones en la vida real
inevitablemente incluirá a individuos con inmunidad
preexistente. Esto podría provocar reacciones
inflamatorias y trombóticas excesivamente
intensificadas en algunos sujetos. Se necesita
urgentemente más investigación en este ámbito.La
microscopía electrónica en vivo ha demostrado que las
proteínas de espiga libres desencadenan la deformación
y coagulación de las plaquetas mediante la inducción de
filopodios y la interacción de la proteína de espiga con las
integrinas plaquetarias, lo que causa coagulopatía [ 121 ].
Al inicio de la pandemia, ratones transfundidos con
plaquetas humanas transgénicas con receptor ECA-2
desarrollaron trombos debido a la unión de la proteína
de espiga con los receptores ECA-2 de las plaquetas [ 1 ].
Los autores observaron: El SARS-CoV-2 y su proteína
Spike estimularon directamente las plaquetas para
facilitar la liberación de factores de coagulación, la
secreción de factores inflamatorios y la formación de
agregados leucocito-plaquetas.
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También se descubrió que la proteína Spike inhibe
competitivamente la unión de la antitrombina y el
cofactor II de la heparina a la heparina/HS, lo que
provoca un aumento anormal de la actividad de la
trombina [ 122 ]. En otro estudio con ratones, también
se descubrió que la proteína Spike se une al factor de
coagulación sanguínea fibrinógeno e induce coágulos
sanguíneos estructuralmente anormales con mayor
actividad proinflamatoria, y que la Spike retrasa la
fibrinólisis [123 ].
Investigadores franceses del Instituto de Infecciones del
Mediterráneo en Marsella examinaron los efectos de las
proteínas de la espiga del SARS-CoV-2 Wuhan, variante
alfa, delta y ómicron BA.1 sobre los glóbulos rojos
(eritrocitos) in vitro y descubrieron que la proteína de la
espiga inducía la hemaglutinación (aglutinación) de los
eritrocitos; la variante ómicron BA.1 lo conseguía a
concentraciones más bajas, hasta 0,13 ng/µL, mientras
que las variantes anteriores lo hacían a concentraciones
de 0,13 ng/µL. El mecanismo de acción se dedujo
mediante modelado molecular como la carga positiva de
la proteína de la espiga que reduce la repulsión
electrostática natural de los eritrocitos con carga
negativa. Curiosamente, cuando se añadió la
ivermectina a la solución in vitro, se unió fuertemente a
la proteína de la espiga y previno o revirtió la
hemaglutinación dependiendo de si se añadió antes o
después de la proteína de la espiga. Los autores señalan
las implicaciones para el tratamiento de los efectos
adversos de la vacuna [ 124 ].Se puede considerar que
las membranas plasmáticas e internas de otras células
eucariotas funcionan con aniones y cationes que actúan
como un bucle de corriente para impulsar el potencial de
membrana en ambos lados de la membrana celular [
125 , 126 ]. El diseño único del glóbulo rojo es un toroide
donde las corrientes también fluyen en la superficie del
toro. Si este flujo estático en la superficie de la
membrana del eritrocito se interrumpe por una falta de
separación entre la carga negativa de la membrana
superficial y la capa de Stern, el debilitamiento del
potencial zeta conduce a la distorsión de la forma,
disminución de la permitividad eléctrica, aumento de la
viscosidad, floculación y alteraciones reológicas [ 127 ].
Cuando este flujo de corriente superficial es estático, con
una separación eficiente de la capa de Stern cargada
positivamente y las cargas negativas de la membrana
superficial, el potencial zeta aumenta y el tamaño, la
forma, la proporción y la curvatura del eritrocito se
transforman a la forma óptima. Los eritrocitos deben 

mantener una forma discoide bicóncava para
transportar eficazmente las moléculas de oxígeno (O ) y
absorber las moléculas de dióxido de carbono (CO 128
]. Por lo tanto, se puede esperar que la interpolación de
una proteína de pico positiva en la membrana del
eritrocito con carga negativa produzca alteraciones
significativas en la forma y la función del eritrocito.Las
complicaciones trombóticas de la vacunación contra la
COVID-19 implican muchos mecanismos potenciales,
como el daño a las células endoteliales, la respuesta
inmunitaria, la desregulación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la tromboinflamación.
Además, las plaquetas contienen acetilcolina y expresan
α7nAchR. La acetilcolina actúa como un inhibidor
endógeno de la agregación plaquetaria. La deficiencia de
α7nAchR hematopoyético aumenta la activación
plaquetaria y, en estudios experimentales, la
estimulación de α7nAchR puede disminuir el estado
proinflamatorio y modular la reactividad plaquetaria
mediante el aumento de los niveles de óxido nítrico
(NO). Por lo tanto, la inhibición del nAChR plaquetario
por el SARS-CoV-2 promueve la hiperreactividad
plaquetaria y la trombosis, que son características
distintivas de la COVID-19 y la lesión por vacuna [ 129 ].

2 

2 ) [ 

Estos mecanismos explicarían la coagulación tanto del
virus como de las proteínas de pico producidas por las
vacunas contra la COVID-19 basadas en genes. También
sugiere que las políticas de salud pública que anularon la
inmunidad natural e impusieron la vacunación contra la
COVID-19, así como los programas de refuerzo, ponen
en mayor riesgo a la población joven y no anciana. Para
ilustrar este aumento de los riesgos de daños, se han
reportado casos de ceguera a las bases de datos de
farmacovigilancia, y un estudio reciente a gran escala
sobre diagnósticos de oclusión vascular retiniana en
Estados Unidos desde el 1 de enero de 2020 hasta el 31
de diciembre de 2022, encontró que las personas
vacunadas contra la COVID-19 con las vacunas de
Moderna, Pfizer o AstraZeneca tenían un riesgo
aumentado de 2,19 en comparación con los
estadounidenses no vacunados [ 130 ].

7.1.3. Trombocitopenia trombótica inmunitaria
inducida por la vacuna (VITT) 
En contraste con el papel de la proteína de la espiga en la
miopericarditis y la trombogénesis como se describió
anteriormente, el síndrome de trombocitopenia
trombótica inmunitaria inducida por la vacuna (VITT)
observado con las vacunas de adenovectorADN de 
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AstraZeneca y Johnson & Johnson, así como la vacuna
rusa Sputnik V de adenovectorADN [ 131 ], es una
afección rara mediada por anticuerpos plaquetarios anti-
PF4. Parece no estar relacionada con la proteína de la
espiga, y se están investigando otros componentes de la
tecnología de adenovectorADN [ 132 ]. Es extraño que
estas vacunas se hayan retirado en su mayoría de los
mercados, mientras que las vacunas de ARNm contra la
COVID-19 con problemas similares, aunque por
diferentes mecanismos fisiopatológicos, no. Además de
la presencia de anticuerpos anti-PF4 en la patogénesis de
VITT, numerosos autores han discutido la evidencia del
papel de la NETosis (trampas extracelulares de
neutrófilos) como base para la trombosis observada en
vacunas de vectores adenovirales, independientemente
de la proteinemia de la espiga [ 133 , 134 ].
Curiosamente, Talotta y Robertson discuten la
posibilidad de que la NETosis también pueda
desempeñar un papel en la consecuencia trombofílica
de las vacunas de ARNm, señalando por ejemplo que el
ARN desnudo, si escapa de los confines del vector LNP y
se filtra al torrente sanguíneo, puede actuar como un
desencadenante de la NETosis [ 135 ].

7.2. ENFERMEDAD AUTOINMUNE 
En 2020, antes del lanzamiento de las vacunas, Lyons-
Weiler sugirió que más de un tercio de las proteínas de la
COVID-19, incluida la proteína de la espiga, muestran
una homología problemática con proteínas clave del
sistema inmunitario humano. Por lo tanto, existe la
posibilidad de reacciones autoinmunitarias contra estas
proteínas [ 8 ]. Vojdani et al. [ 9 ] citaron a Lyons-Weiler y
fueron más allá en sus pruebas, realizando un mapeo de
epítopos y aplicaron anticuerpos monoclonales anti-
proteína de la espiga y nucleoproteína del SARS-CoV-2 a
55 antígenos tisulares humanos in vitro. Descubrieron
que los anticuerpos del SARS-CoV-2 reaccionaban con 28
de los antígenos tisulares, por lo que probablemente
desempeñan "un papel en el proceso de la enfermedad
multisistémica de la COVID-19" (resumen) y pueden
precipitar o exacerbar las enfermedades
autoinmunitarias. Su artículo, presentado en octubre de
2020, mencionaba precedentes históricos de vacunas
que causaban trastornos autoinmunes y expresaba su
preocupación por que «una vacuna insuficientemente
probada podría significar sacrificar la protección contra la
COVID-19 por un ataque autoinmune en el futuro» (p.
2). Vojdani y sus colegas descubrieron que los 28
antígenos compartían mimetismo molecular/homología 

y reactividad con:
“Proteínas intestinales y de barrera, células del sistema
gastrointestinal, tiroides, sistema nervioso, corazón,
articulaciones, piel, músculos, mitocondrias y
enfermedades hepáticas”. Khavinson et al., en un
artículo titulado “Homología entre el SARS-CoV-2 y las
proteínas humanas”, encontraron más de dos docenas
de heptámeros y octámeros homólogos con proteínas
humanas, algunos de los cuales se fusionan en
segmentos extendidos a lo largo de la proteína de la
espícula del SARS-CoV-2 [ 136 ]. Observaron que, dada la
“similitud estructural, una parte de la respuesta
inmunitaria se dirigirá contra las proteínas del organismo
huésped” (p. 1).
Kelleni informa sobre el riesgo potencial de que las
vacunas induzcan enfermedades autoinmunes como
trombocitopenia, miocarditis y trombosis y
tromboembolia inducidas por el sistema inmunitario,
todas ellas potencialmente fatales y posibles causas de
muerte súbita [ 137 ].
Recientemente, un grupo de Arabia Saudita ha
detectado una clara aparición clínica de enfermedades
autoinmunes tras la vacunación contra la COVID-19. Se
ha descrito una serie de enfermedades autoinmunes de
reciente aparición tras la vacunación contra la COVID-19.
El tiempo promedio entre la vacunación y la aparición de
la enfermedad fue de 7 días. Los casos incluyeron
vasculitis, enfermedad neurológica, lupus eritematoso
sistémico, artritis inflamatoria y un caso de síndrome de
Sjögren [ 138 ]. Una revisión sistemática de Rodríguez et
al. documentó 928 casos de 464 informes publicados de
nuevas enfermedades autoinmunes o recaídas de
enfermedades autoinmunes tras la vacunación contra la
COVID-19 [ 139 ]. Los autores señalaron:
Las enfermedades más comunes asociadas con eventos
de nueva aparición tras la vacunación fueron la
trombocitopenia inmunitaria, la miocarditis y el
síndrome de Guillain-Barré. Por el contrario, la
trombocitopenia inmunitaria, la psoriasis, la nefropatía
por IgA y el lupus eritematoso sistémico fueron las
enfermedades más comunes asociadas con episodios
recurrentes.
Desde la revisión de Rodríguez et al., siguen apareciendo
más informes de casos revisados por pares. Una
pequeña muestra incluye trastornos dermatológicos y
vasculares autoinmunes atribuidos a las vacunas contra
la COVID-19, incluido el pénfigo IgA, donde la "causa
probable" fue la vacuna AstraZeneca contra la COVID-19
[ 140 ]; enfermedad ampollosa autoinmune con 
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que la proteína de pico en cultivos de células humanas in
vitro desregula los pericitos vasculares cerebrales al
aumentar la expresión de ACE-2, lo que lleva a que estas
células revisten la vasculatura cerebral y adopten un
"fenotipo contráctil y miofibógeno", así como una
"potente respuesta inflamatoria" empeorada por la
hipoxia [ 169 ]. En experimentos posteriores con ratones,
la infusión de proteína de pico en cerebros llevó a
neuroinflamación mediada por TLR4 y microgliosis
hipocampal con disfunción de memoria asociada. Se
observó en humanos que la disfunción cognitiva
posterior a COVID-19 era más probable con un genotipo
TLR4 particular [ 170 ]. Este experimento similar
replicado con ratones halló que la infusión de la
subunidad S1 (RBD) en el hipocampo de los ratones
indujo la muerte celular y la activación glial, y los ratones
exhibieron déficits cognitivos y un comportamiento
similar a la ansiedad [ 171 ]. Tillman et al., (2023) [ 172 ]
describieron cómo la coexpresión de las subunidades S1
y S2 de la proteína de la espiga del SARS-CoV-2, a través
de un motivo helicoidal en el cuello de la espiga, causa
una profunda regulación negativa del α7 nAChR
funcional, que "está implicado en enfermedades
neuropsiquiátricas e interrumpe la vía antiinflamatoria
colinérgica" (p. 689).
Investigadores alemanes [ 173 ] (preimpresión)
realizaron la autopsia de ratones a los que se les había
inyectado por vía intravenosa la unidad S1 de la proteína
de la espiga y examinaron cráneos de autopsias
humanas. Encontraron que la unidad S1 se unía a las
células en la mayoría de los órganos, incluidos los ovarios
y los testículos. En el cerebro, se encontró la presencia de
S1 asociada con la expresión diferencial de proteínas,
siguiendo la expresión conocida de los receptores ECA-2,
en la médula ósea craneal, las meninges y el parénquima
cerebral, en comparación con los controles. Se observó
S1 en diversas regiones cerebrales, incluyendo los
canales que conectan la médula ósea craneal con las
meninges (CML) tanto en ratones como en humanos.
Esto sugiere que, además de la distribución de la
proteína S1 a través de células fagocíticas o la
extravasación directa de los vasos sanguíneos, podría
utilizar estos canales como vías a través del cráneo. La
proteína S1 se acumuló en la médula ósea de la tibia y el
fémur, así como en la médula espinal. Utilizando datos
proteómicos humanos, los autores encontraron una
desregulación de las cascadas del complemento y de la
coagulación que coincidía con coagulopatías conocidas
después de la inyección. Las vías relacionadas con los 

neutrófilos estaban desreguladas, algunas proteínas
sobreexpresadas y otras subexpresadas. Entre las
sobreexpresadas se encontraban proteínas asociadas
con la inflamación, como el interferón-gamma (IFN-γ) y
el IFN-γ indujo el ligando 10 de la quimiocina del motivo
CXC (CXCL10). Otros cambios proteicos estuvieron
involucrados en la formación de trampas extracelulares
de neutrófilos (NETosis), la degranulación de neutrófilos
y las vías de la fosfatidilinositol 3-quinasa/proteína
quinasa B (PI3K-AKT). En las meninges, las proteínas
sobreexpresadas también se asociaron con la activación,
señalización y agregación plaquetaria. En la corteza
cerebral, hubo niveles alterados de proteína ribosomal y
una desregulación de las vías de neurodegeneración. Los
niveles plasmáticos de citocinas y de IL-6 plasmática
aumentaron tres días después de inyectar la proteína S1
de la espiga. Además de inyectar experimentalmente a
ratones la unidad S1 de la proteína de la espiga,
realizaron la autopsia de 34 pacientes que murieron por
enfermedades no relacionadas con la COVID-19 y
encontraron que 10 de ellos tenían proteínas de la
espiga persistentes en el cráneo y observaron que estas
podrían estar involucradas en los síntomas prolongados
de la COVID a través de su propagación por las meninges
hacia el parénquima cerebral. En resumen, la proteína
de la espiga se acumula en varias regiones del cerebro,
persiste allí incluso después de la muerte y causa la
activación de la microglía, el bloqueo del α7 nAChR y la
desregulación de las vías relacionadas con la coagulación
y los neutrófilos, así como la regulación positiva de las
proteínas inflamatorias, todo lo cual está relacionado
con la pérdida de memoria, la inflamación del cerebro y
la muerte celular [ 173 ]. Cabe destacar que la infección
viral por SARS-CoV-2, especialmente las variantes
anteriores, puede causar pérdida del olfato y, por lo
tanto, muestra neurotoxicidad para el nervio olfativo.
Los mecanismos de acción neurotóxica del virus y las
vacunas genéticas contra la COVID-19 son objeto de
investigación continua. Olajide et al. [ 174 ] propusieron
que la glicoproteína de la espícula del SARS-CoV-2 induce
neuroinflamación mediante sus efectos sobre la
microglía mediante: “La inducción de neuroinflamación
por esta proteína en la microglía está mediada por la
activación de NF-κB y p38 MAPK, posiblemente como
resultado de la activación de TLR4”.
“La activación de la microglía BV-2 por S1 resultó en una
mayor liberación de TNF-α, IL-6 e IL-1β, que son
características distintivas de la neuroinflamación. La
activación de los procesos neuroinflamatorios por la 

Peter I Parry et. al: “Espigopatía”: La proteína espiga de COVID-19 es patógena.

J. res. appl. med., Volumen 4, Número 3, Artículo 7

https://www.researchandappliedmedicine.com/


27

https://www.researchandappliedmedicine.com

proteína S1 de la espiga se confirmó además por los
resultados que mostraron una mayor producción de NO
mediada por iNOS por la proteína en la microglía. La
elevación de iNOS/NO se ha relacionado previamente
con una amplia gama de trastornos del SNC, incluyendo
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis múltiple, la epilepsia y la
migraña”. En un experimento in vitro de cultivo celular, la
proteína de la espiga se ha implicado en el aumento de
la expresión de alfa-sinucleína (α-Syn), una proteína
propensa a la agregación que está implicada además en
la patogénesis de los cuerpos de Lewy que son lesiones
características en los cerebros de pacientes con
enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos de
Lewy y otras enfermedades neurodegenerativas [ 175
].Winkler et al. [ 176 ] causaron COVID-19 respiratorio
leve en un modelo de ratón que expresaba ACE-2
humano en tráquea y pulmón por exposición al SARS-
CoV-2 por vía intranasal. No detectaron SARSCoV-2 en el
cerebro, pero encontraron signos de neuroinflamación,
así como niveles elevados de quimiocinas en el líquido
cefalorraquídeo y el suero. Estos cambios llevaron a la
activación de la microglía en las regiones de la sustancia
blanca subcortical e hipocampal. La microglía se conoce
comúnmente como los macrófagos del sistema nervioso
central y mantiene las redes neuronales eliminando
espinas dendríticas y sinapsis durante el desarrollo
neuronal. Sin embargo, cuando se activaron en el
modelo de ratón, pasaron a un estado neurotóxico que
en la sustancia blanca subcortical llevó a la pérdida tanto
de los precursores de oligodendrocitos como de los
oligodendrocitos maduros.Además, la mielina y los
axones mielinizados disminuyeron durante al menos 7
semanas después de la infección, lo que impactó la
estructura y función de las redes neuronales. Las
enfermedades desmielinizantes son algunos de los
efectos adversos conocidos de las inyecciones de ARNm.
En el hipocampo, la activación de la microglía se asoció
con la inhibición de la neurogénesis, lo que podría
explicar la formación deficiente de la memoria en los
pacientes. La activación de la microglía pareció estar
mediada por niveles persistentemente elevados de una
molécula llamada quimiocina 11 del motivo CC (CCL11).
CCL11 se ha asociado con el envejecimiento y con la
inhibición de la neurogénesis [ 177 , 178 ], así como con
las alergias y el reclutamiento de eosinófilos [ 179 ]. 
Fernández-Castañeda et al. [ 180 ] investigaron los
efectos de una infección respiratoria leve por SARS-CoV-
2 en un modelo murino. Detectaron cambios en las 

citocinas y quimiocinas neuroinflamatorias, incluyendo la
proteína CCL11, en el líquido cefalorraquídeo y el suero
durante un período de 7 semanas tras el inicio de la
infección. También observaron cambios específicos en
las regiones cerebrales de la sustancia blanca subcortical,
con activación de la microglía y la consiguiente pérdida
de oligodendrocitos, células precursoras de
oligodendrocitos y mielina. 
Otros autores han encontrado que la proteína CCL11
aumenta la proporción de células Treg CD4 + CD25 +
Foxp3+, la expresión de CCR3 y Foxp3, y la liberación de
IL2 y TGFβ1 en células T CD4+ no asociadas a tumores a
través de la vía de señalización STAT5 [ 60 ]. Las células T
reguladoras son inmunosupresoras y cambian una
respuesta inmune hacia la tolerancia inmune. Esto
concuerda con un grupo alemán [ 149 ] que demostró
que la vacunación con complejos ARNm-LNP causa un
cambio general en los anticuerpos de IgG1 e IgG3
inflamatorias a IgG4, que se asocia con células Treg y
tolerancia inmune y ocurre después de la segunda
vacunación. La proporción de anticuerpos IgG específicos
de la espiga que eran IgG4 aumentó de 0,04% poco
después de la segunda dosis a 19,27% tarde después de
la tercera dosis de la vacuna. Como demostración del
efecto de tolerancia, un gran estudio realizado con
personal de la Clínica Cleveland descubrió que el
aumento de IgG4 con dosis de refuerzo posteriores se
correlaciona con una mayor susceptibilidad a la infección
por SARS-CoV-2 [ 181 ].Las quimiocinas como la eotaxina
CCL11 (eotaxina-1) se producen localmente a partir de
células epiteliales, mesenquimales y endoteliales y son
cruciales para dirigir la migración y la preparación de los
eosinófilos o la secreción de mediadores una vez que
llegan a las vías respiratorias [ 182 , 183 ]. Los eosinófilos
secretan una variedad de proteínas básicas de gránulos
proinflamatorios que incluyen la proteína básica
principal, la proteína catiónica eosinofílica, la neurotoxina
derivada de eosinófilos y la peroxidasa de eosinófilos [
184 ].Otro estudio analizó el dominio similar a la toxina
del RBG en S1, que se une al α7 nAChR, aumentando los
niveles de IL-1b y TNF α en el cerebro y deteriorando la
memoriaepisódica en ratones [ 178 ]. Como se
mencionó anteriormente, el bloqueo de este receptor
con la proteína de pico podría causar niveles muy altos
de inflamación, ya que regula la producción de citocinas
proinflamatorias. 
El nAChR se expresa en gran medida en el hipocampo, la
corteza y varias regiones límbicas, y está involucrado en
la cognición, el procesamiento de la información 
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sensorial, la atención, la memoria de trabajo y las vías de
recompensa.
Se ha informado de una reducción de α7 en el cerebro,
particularmente en el hipocampo, en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Además de unirse al α7
nACHR de una manera similar a una neurotoxina, se ha
demostrado que la proteína de la espiga es
amiloidogénica [ 185 ]. Se sabe que los péptidos β
amiloide (Aβ) de la enfermedad de Alzheimer se unen a
los nAChR con afinidad picomolar, y que las α-
neurotoxinas de serpiente inhiben esto
competitivamente [ 186 ]. Se sabe desde hace tiempo
que el amiloide se une a los receptores nAChR, al igual
que la proteína de la espiga. El modelado in silico
computarizado del mecanismo de unión al amiloide
demuestra similitud con el del veneno de serpiente, por
lo que se ha propuesto que la interacción con el receptor
de acetilcolina (AChR) permite el cambio conformacional
del amiloide, bloqueando así la apertura del canal y, de
forma similar al veneno de serpiente, a bajas
concentraciones activa inicialmente, pero luego ralentiza
y bloquea la función del canal de AChR. Las bajas
concentraciones (picomolares) de péptidos Aβ solubles
en el cerebro de personas sanas desempeñan funciones
fisiológicas, mientras que en la enfermedad de
Alzheimer, las concentraciones aumentan hasta el rango
de nanomoles y desencadenan la formación de placas
insolubles, un importante rasgo neuropatológico
distintivo del Alzheimer [ 187 ].
7.3.2. Formación de priones y efectos
neurodegenerativos Las enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica (ELA)
están asociadas con proteínas mal plegadas que se
acumulan en placas y cuerpos de Lewy. Estas proteínas,
que se denominan amiloidogénicas, también se han
etiquetado como "similares a priones". El dominio C-
terminal similar a priones de TDP-43 y α-sinucleína
interactúan sinérgicamente para generar fibrillas híbridas
neurotóxicas [ 188 ]. Por lo tanto, existen al menos dos
mecanismos por los cuales la proteína de pico, a través
de α7 nAChR, puede contribuir a los trastornos
neurodegenerativos: inhibición directa e inhibición
amiloidogénica secundaria. El dominio de unión al
receptor de la proteína de pico del SARS-CoV-2 tiene
propiedades similares a las de los priones, es el único
coronavirus con tales propiedades y ha mejorado la
afinidad de unión del virión al receptor ACE-2 y, por lo
tanto, ha aumentado la infectividad y transmisibilidad 

humanas [ 189 ]. La proteína de pico completa con la
subunidad S1 del dominio de unión al receptor (RBD)
intacta, si cruza la BHE, tiene propiedades similares a las
de los priones que justifican una mayor investigación
sobre los posibles efectos patogénicos. Además, las
vacunas de ARNm o ADN adenovector incluyen
secuencias de proteínas que pueden inducir que TDP-43
y FUS (proteínas implicadas en la unión de ARN/ADN y la
regulación del ARN) se agreguen en la configuración
priónica. Esto podría conducir potencialmente a
enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Alzheimer [ 190 , 191 ]. La conexión con
la enfermedad neurodegenerativa es la capacidad de la
proteína de pico de interactuar con las proteínas
formadoras de amiloide que se unen a la heparina [ 192
]. Aunque especulativas, estas consideraciones están
respaldadas por un informe de caso de enfermedad
priónica debido a la vacunación [ 193 ]. En un
experimento in vitro, la proteína de pico se proteolizó en
segmentos más pequeños por la elastasa de los
neutrófilos, algunos de los cuales exhibieron
propiedades amiloidogénicas [ 185 ]. Ciertas secuencias
primarias en sialoglicoproteínas en neuronas en el
cerebro, permiten que estas proteínas adopten un rango
de estructuras alternativas capaces de auto-replicación
conformacional a través de copias de plantilla de la
misma proteína. Esta conversión en lo que se denomina
priones típicamente altera radicalmente la función de la
proteína, volviéndose a menudo transmisible [ 194 ]. Los
priones consisten entonces en la isoforma
amiloidogénica mal plegada de la proteína priónica. Las
enfermedades priónicas, como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) son trastornos
neurodegenerativos fatales causados como resultado de
vacuolización y cambios neuropatológicos
espongiformes con neurodegeneración rápida y
activación de astrocitos y microglia [ 195 ]. La
acumulación neuronal de proteínas mal plegadas está
involucrada en la patogénesis de otros trastornos
neurodegenerativos, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson [ 196 , 197 ]. Las
enfermedades priónicas infecciosas también pueden
inducir efectos neurocognitivos no específicos [ 198 ].
También se han documentado casos de ECJ después de
la vacunación contra la COVID-19; uno tan pronto como
5 días después de la vacuna [ 199 ] y otro que murió a los
6 meses [ 200 ]. En Australia, las muertes por demencia
durante enero-febrero de 2022 aumentaron un 27,2%
por encima de la línea de base de 2017-2021 (que 
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incluyó la primera ola de COVID-19) para los mismos
meses, con una tasa de mortalidad por demencia en
aumento continuo desde entonces [ 201 , 202 ]. Los
síntomas neurológicos se observan comúnmente
después de la COVID-19, en la "Covid prolongada" y
después de la vacunación con ARNm, lo que aumenta la
posibilidad de participación de priones. Los posibles
mecanismos por los cuales la vacunación contra la
COVID-19 con ARNm podría producir priones y
desencadenar procesos neurodegenerativos incluyen:
las proteínas de unión al ARN como la proteína de unión
al ADN TAR (TDP-43) y Fused in Sarcoma (FUS) pueden
activarse para formar priones causantes de
enfermedades; Los dímeros de TDP-43 se unen a ARN
rico en UG o ADN rico en TG y son resistentes a la
degradación [ 203 ] y la unión a estas secuencias de ARN
cuando las proteínas son citoplasmáticas puede causar
un plegamiento incorrecto que conduce a la formación
de priones [ 204 ]. Por lo tanto, es preocupante que la
vacuna Pfizer utilice un nucleósido de ARN único 1-metil-
3'-pseudouridililo (Ψ) y que se hayan encontrado
múltiples motivos de uracilo en el ARNm de la vacuna [
191 ]. Además de las secuencias de uracilo en el ARNm
que pueden unirse a proteínas y precipitar el
plegamiento incorrecto, se han identificado in silico
dominios similares a priones en el RBD de la subunidad
S1 de la proteína de la espiga. El SARS-CoV-2 es el único
coronavirus con dicho dominio, lo que le confiere una
afinidad de 10 a 20 veces mayor por el receptor ACE-2
en comparación con el SARS-CoV-1, además de su
potencial priónico [ 189 ]. Además, la proteína de pico
RBD tiene varios sitios de unión a heparina que pueden
interactuar con la heparina y las proteínas formadoras
de amiloide que se unen a la heparina, lo que sugiere
que este péptido es propenso a actuar como amiloide
funcional y formar agregados tóxicos [ 205 ]. Se ha
demostrado que la proteína S1 se une de forma estable
a las proteínas propensas a la agregación Aβ, α-
sinucleína, tau, priones y TDP-43 y, por lo tanto, podría
iniciar la agregación de estas proteínas y la
neurodegeneración posterior [ 192 ]. Los investigadores
también identificaron un motivo de "cremallera de
glicina" dentro de la subunidad S1 vinculado a la
susceptibilidad al plegamiento incorrecto y, por lo tanto,
a la formación de priones. Se caracteriza por un patrón
de dos residuos de glicina espaciados por tres
aminoácidos intermedios, representados como GxxxG.
El motivo GxxxG es una característica común de las
proteínas transmembrana, y las glicinas juegan un papel 

esencial en la reticulación de las hélices α en la proteína [
206 ]. Las proteínas priónicas se vuelven tóxicas cuando
las hélices α se pliegan incorrectamente como láminas β,
y la proteína entonces ve afectada su capacidad de
entrar en la membrana [ 207 ]. La proteína precursora
amiloide-β (APP) tiene cuatro motivos GxxxG: la glicina
juega un papel central en el plegamiento incorrecto de
amiloide-β vinculado a la enfermedad de Alzheimer [
208 ]. La proteína de pico del SARS-CoV-2 es una
proteína transmembrana que contiene cinco motivos
GxxxG en su secuencia (ver uniprot.org/uniprot/P0DTC2
) , uno dentro del RBD y por lo tanto es plausible que
pueda comportarse como un prión [ 209 ]. Otro
mecanismo propuesto es la inducción espontánea de
priones y proteínas similares a priones a través de los
efectos de las especies reactivas de oxígeno (ROS). La
formación excesiva de ROS y la presunta función
mitocondrial comprometida con disfunción cognitiva es
una característica tanto del COVID-19 agudo grave, el
COVID prolongado [ 198 ] y la espigopatía. En situaciones
de estrés, TDP-43, FUS y otras proteínas de unión al ARN
se translocan del núcleo al citoplasma y se asocian con
gránulos de estrés [ 210 , 211 ]. Cuando el estrés se
disipa, los gránulos de estrés se desagregan y las
proteínas de unión al ARN regresan al núcleo. El estrés
ambiental mejorado con exceso de ROS (por ejemplo,
exposición a toxinas, lesión traumática, infección viral)
podría causar la pérdida del funcionamiento normativo
del proteosoma y la restauración de la conformación
normal, lo que aumenta la probabilidad de que las
proteínas de unión al ARN se agreguen de manera
inapropiada [ 212 , 213 ]. Similar es el efecto de la
neuroinflamación, particularmente la activación de los
astrocitos. Los estudios en animales demuestran la
transición acelerada de las etapas preclínicas a las clínicas
de la enfermedad priónica en entornos de coinfección,
con neuroinflamación, citocinas proinflamatorias
elevadas y activación mejorada de los astrocitos
reactivos A1 [ 214 ]. El TNF y el C1q de la microglía
activada activan aún más los astrocitos A1 [ 215 ] que se
cree que son neurotóxicos al mediar el daño neuronal y
servir como focos para la propagación de priones [ 216 ].
También se ha demostrado que los anticuerpos no
neutralizantes después de la vacunación contra los
péptidos de la proteína de la espiga en ratones activan
las células gliales y los astrocitos [ 217 ], lo que es
coherente con este mecanismo propuesto de astrocitos
activados, formación de priones y disfunción cognitiva.
Seneff y colegas, en una extensa revisión narrativa de los 
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posibles mecanismos fisiopatológicos de la proteína de la
espiga en enfermedades neurodegenerativas, describen
"las contribuciones de la proteína de la espiga, a través
de sus propiedades similares a las priónicas, a la
neuroinflamación y las enfermedades
neurodegenerativas; a los trastornos de la coagulación
dentro de la vasculatura; a un mayor riesgo de
enfermedad debido a la regulación suprimida de la
proteína priónica en el contexto de una resistencia a la
insulina ampliamente prevalente" y "explican por qué
estas características similares a las priónicas son más
relevantes para las proteínas de la espiga inducidas por
ARNm relacionadas con la vacuna que la infección
natural con SARS-CoV-2" [ 29 ] (resumen p.1). Los
hallazgos clave que revisaron incluyeron:

La endotelitis inducida por picos altera la barrera
hematoencefálica y exacerba la enfermedad de
Alzheimer a través de la interacción de la proteína
de pico con β amiloide o tau hiperfosforilada [ 164 ].
Los estudios han demostrado que los
autoanticuerpos en el dominio C-terminal globular
pueden causar una forma agresiva de la
enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) al interferir
con el transporte de la proteína priónica al retículo
endoplásmico [ 218 ].
La propia proteína de la espiga, que también es una
proteína de unión al ARN, puede facilitar la
transcripción inversa del ARNm de la proteína de la
espiga en ADN, mediada por LINE-1. Las neuronas
expresan activamente LINE-1 en relación con
enfermedades neurodegenerativas [ 219 , 220 ].
Las células que absorben el ARNm de las
nanopartículas lipídicas en las vacunas de ARNm
empaquetan algunos de los ARNm, junto con los
lípidos catiónicos ionizables, en pequeñas partículas
lipídicas liberadas como exosomas que pueden
enviarse por todo el cuerpo [ 59 , 221 ]. Por ejemplo,
una célula inmunitaria del bazo podría enviar el
código de ARNm intacto para la proteína de pico al
cerebro a lo largo del nervio vago, con lo cual una
neurona o una célula microglial podría comenzar a
sintetizar la proteína de pico.
Los micro ARN (miARN) son pequeños fragmentos
de código de ARN activo, capaces de controlar
activamente la función celular, incluida la
embriogénesis y la apoptosis. El miR-146a se
encuentra en los exosomas liberados por las células
inmunes y está en la lista de miARN cuyos niveles de
expresión se alteran en asociación con la COVID-19 [ 

222 ]. Los exosomas que llegan al tronco encefálico no
solo liberan la proteína de pico, sino también
potencialmente moléculas intactas de ARNm y miARN,
incluido el miR-146a, que se asocia tanto con infecciones
virales como con enfermedades priónicas en el cerebro [
223 , 224 ].

La proteína Spike por sí misma induce una marcada
sobreexpresión del TNF-α y causa problemas
cognitivos, lo que podría indicar que sobreexprime
la expresión de la proteína priónica (PrP) en el
cerebro. Un aumento en la cantidad de
glicoproteína priónica (PrP ) puede provocar un
plegamiento incorrecto de la conformación priónica
y generar priones y enfermedades relacionadas con
ellos [ 225 , 226 ].

C 

Se ha demostrado que la proteína Spike induce
senescencia en células transfectadas [ 227 ].
Además, se ha propuesto que las vacunas de ARNm
COVID-19 pueden inducir senescencia prematura a
través de la formación de sincitios en células
inmunes expuestas, debido principalmente a su
contenido lipídico (lípidos ionizables, colesterol y el
fosfolípido 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC)) [ 228 ]. Estudios moleculares in vitro
muestran que el hacinamiento macromolecular
puede facilitar la conversión de PrP nativa en la
configuración de oligómero β soluble neurotóxico [
229 ].

7.3.3. DISAUTONOMÍA 
Otra característica clave de la infección o vacunación
contra la COVID-19 es la disautonomía (DSN), un
trastorno neurológico de la función del sistema nervioso
autónomo (SNA), con efectos generalizados en el
corazón, la vejiga, las glándulas sudoríparas, las pupilas,
los intestinos y otros sistemas autónomos. Tanto el
sistema nervioso simpático (SNS) como el parasimpático
(PSNS) se ven afectados, con el potencial de una
tormenta simpática y respuestas autónomas anormales
que incluyen sudoración excesiva, intolerancia al
ejercicio, insomnio, taquicardia en reposo, hipotensión
postural, fatiga, disfunción urinaria e intestinal. La
naturaleza neuroinvasiva del SARS-CoV-2 da lugar a
complicaciones neurológicas como la DSN [ 96 ] y sugiere
una lesión neuronal autónoma directa o mecanismos
inmunomediados indirectos, como ocurriría con la
inhibición del α7 nAChR. La inhibición de nAChR por
SARS-CoV-2 puede conducir a la inhibición de PSNS y la
exageración de SNS con la posterior progresión de la 
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enfermedades neurológicas letales [ 239 ]. Las
deficiencias de IRF9 conllevan un riesgo
significativamente mayor de enfermedad grave por
COVID-19 [ 240 ] y afectan los efectos protectores del
cáncer de la actividad del gen BRCA2. Los cánceres
asociados incluyen cáncer de mama, de trompas de
Falopio y de ovario en mujeres, cáncer de próstata y de
mama en hombres, y leucemia mieloide aguda en niños.
Liu et al. [ 241 ] demostraron que las inyecciones de
ARNm también suprimen IRF7 y STAT2 (transductor de
señales y activador de la proteína de transcripción 2), lo
que puede interferir con los efectos antitumorales del
gen de susceptibilidad mamaria 1 (BRCA1). Los cánceres
asociados a BRCA1 son el cáncer de mama, útero y
ovario en mujeres, el cáncer de próstata y mama en
hombres, un riesgo moderadamente mayor de cáncer
de páncreas en ambos y leucemia mieloide aguda en
niños [ 242 ]. La expresión reducida de BRCA1 está
relacionada tanto con el cáncer como con la
neurodegeneración.

7.5. EVIDENCIA DE BIOPSIA Y AUTOPSIA DE
ESPIGOPATÍA 
Una serie de casos multicéntricos alemanes de 15 casos
sospechosos de miocarditis por vacuna posterior a la
COVID-19 (ocho Pfizer, dos AstraZeneca, dos Johnson &
Johnson) realizó un examen inmunohistopatológico
completo de biopsias endomiocárdicas (BME). Las
pruebas inmunológicas para SARS-CoV-2 previo u otros
virus asociados con inflamación miocárdica fueron
negativas. Todos los pacientes menos uno exhibieron
biomarcadores inflamatorios y diagnósticos de
miocardiopatía inflamatoria, miocarditis activa y
miocarditis grave de células gigantes. Nueve de los 14
pacientes dieron positivo para la proteína de la espiga
intramiocárdica. Cuando se examinaron los infiltrados de
linfocitos, la preponderancia de las células T CD4 frente
a las CD8 llevó a los autores a concluir que una reacción
autoinmune era la base de la patología [ 103 ]. De
manera similar, se tomó la frecuencia relativa de
linfocitos activados por HLA-D4 y macrófagos MAC-1+
para respaldar esta conclusión. La Figura 7 representa
algunas de las tinciones tisulares de las proteínas de la
espícula [ 103 ].

+ 

+ 

Un caso de autopsia de un hombre de 76 años reveló
que las proteínas de la espiga de la vacuna contra la
COVID-19 fueron la causa de la muerte [ 167 ].
Clínicamente, este sujeto tuvo efectos adversos
cardiovasculares desde el día de su primera vacunación 

(AstraZeneca) en mayo de 2021, y cambios neurológicos
y psiquiátricos después de su segunda vacunación
(Pfizer) en julio de 2021, luego colapsó y murió 3
semanas después de su refuerzo (Pfizer) en diciembre de
2021. Los cambios inflamatorios agudos y crónicos y la
degeneración celular afectaron su cerebro y corazón. Las
tinciones inmunohistoquímicas mostraron proteína de
espiga en las paredes de los vasos sanguíneos, en las
células gliales del cerebro y en "células endoteliales
cardíacas que mostraron miocarditis linfocítica" [ 167 ]
(p. 8). Además, “la tinción inmunohistoquímica no
detectó la proteína de la nucleocápside del SARS-CoV-2”,
por lo que el autor concluyó: “la presencia de la proteína
de la espiga debe atribuirse a la vacunación en lugar de a
la infección viral” [ 167 ] (resumen). Una serie de casos
de 13 autopsias cerebrales en los EE. UU. encontró que
la subunidad S1 (incluido el dominio de unión al receptor
RBD) de la proteína de la espiga causó la degeneración
de las células endoteliales neurovasculares con
endotelitis, liberación de citocinas y daño capilar neural.
Las células endoteliales contenían glucoproteína de la
espiga pero no ARN viral, lo que confirma que la
subunidad S1/RBD de la proteína de la espiga libre es el
principal agente patógeno en estos casos de
enfermedad por COVID-19, como se muestra en la
Figura 8 [ 243 ].
El mismo grupo de investigación encontró hallazgos
similares en una serie de casos de 11 autopsias de
corazones de pacientes fallecidos por COVID-19 [ 244 ].
Observaron los siguientes detalles, con la fuerte
implicación de que la expresión del antígeno de pico
extraño era patológicamente significativa:
La cardiopatía en la COVID-19 mortal se asocia con la
proteína espiga viral, pero no con el virus infeccioso. La
proteína espiga viral se endocitosa en los macrófagos
intersticiales e induce miocarditis. Los hallazgos
histológicos muestran edema perivascular, daño en las
células endoteliales y microtrombos. Los hallazgos de
este grupo de investigación estadounidense confirman la
espiguopatía como el mecanismo patogénico de la
patología neurovascular y cardíaca de la COVID-19. Por lo
tanto, es probable que los genes ampliamente
biodistribuidos que codifican la producción prolongada
de la proteína espiga en el cerebro y el corazón a través
de las vacunas contra la COVID-19 sigan los mismos
mecanismos de acción.  El informe de un caso de
autopsia a un recluta militar masculino de 22 años,
previamente sano, en Corea del Sur reveló una
miocarditis extensa cinco días después de la vacunación 
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FIGURA 7. A. EVIDENCIA DE LA PROTEÍNA DE PICO DEL SARS-COV-2 EN TEJIDO CARDÍACO DESPUÉS DE LA VACUNACIÓN CONTRA LA
COVID-19. ( A – C ) TINCIONES INMUNOHISTOQUÍMICAS REPRESENTATIVAS DE LA PROTEÍNA DE PICO DEL SARS-COV-2 EN EMB DE
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON DCMI DESPUÉS DE RECIBIR COMIRNATY (PANEL ( A, B ), PACIENTES 5 Y 10) O VAXZEVRIA (PANEL
( C ), PACIENTE 13). ( D ) EL TEJIDO CARDÍACO POSITIVO PARA SARS-COV-2 SIRVIÓ COMO CONTROL POSITIVO. AUMENTO 400×.
BARRAS DE ESCALA 20 ΜM. REIMPRESO CON PERMISO DE LA REF. [ 103 ]. COPYRIGHT 2022 MDPI.

® ® 

FIG. 8. CORRELATOS HISTOLÓGICOS Y MOLECULARES DE LA COVID-19 EN CEREBROS HUMANOS. EL PANEL ( A ) MUESTRA LOS
MICROVASOS EN EL CEREBRO NORMAL. EN COMPARACIÓN, MUCHOS DE LOS CAPILARES EN LOS TEJIDOS CEREBRALES DE LA
COVID-19 MUESTRAN UN MARCADO EDEMA PERIVASCULAR (PANEL ( B )). LOS ANÁLISIS DE SECCIONES SERIADAS DEL CEREBRO DE
LA COVID-19 MUESTRAN QUE LAS CÉLULAS ENDOTELIALES DE LOS MICROVASOS CONTENÍAN LA GLICOPROTEÍNA DE LA ESPIGA
(PANEL ( C )), EL RECEPTOR ACE2 (PANEL ( D )) E IL 6 (PANEL ( F )), PERO NO ARN VIRAL (PANEL ( E )). LA SEÑAL AMARILLA
FLUORESCENTE MARCA LA CO-LOCALIZACIÓN DE LA PROTEÍNA DE LA ESPIGA CON IL6 (PANEL ( G )) Y CASPASA 3 (PANEL ( H )),
RESPECTIVAMENTE, EN ESTAS CÉLULAS ENDOTELIALES. CADA AUMENTO ES DE 800× CON SEÑAL DAB (MARRÓN) (PANELES ( C – F ))
O FAST RED (ROJO) (PANEL D ). (PARA LA INTERPRETACIÓN DE LAS REFERENCIAS AL COLOR EN LA LEYENDA DE ESTA FIGURA, SE
REMITE AL LECTOR A LA VERSIÓN WEB DE ESTE ARTÍCULO). REIMPRESO DE ANNALS OF DIAGNOSTIC PATHOLOGY, VOL. 51, NUOVO
GJ, MAGRO C, SHAFFER T. ET AL., EL DAÑO A LAS CÉLULAS ENDOTELIALES ES LA PARTE CENTRAL DE LA COVID-19 Y UN MODELO
MURINO INDUCIDO POR LA INYECCIÓN DE LA SUBUNIDAD S1 DE LA PROTEÍNA DE LA ESPIGA. FIGURA 1, 151682, REIMPRESO CON
PERMISO DE REF. [ 243 ]. COPYRIGHT (2020) ELSEVIER.
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con ARNm de Pfizer contra la COVID-19. Los autores
destacaron la importancia de realizar estudios
histopatológicos durante las autopsias. Observaron una
marcada deficiencia de este tipo de estudios en la
literatura académica durante la pandemia de COVID-19 [
245 ].Los patólogos alemanes han realizado una serie de
autopsias en los cuerpos de personas que murieron
poco después de la vacunación y que no habían tenido
previamente la enfermedad de COVID-19. El patólogo
jefe en Heidelberg, el Dr. Schirmacher y sus colegas,
realizaron la autopsia de 35 personas que murieron en
casa dentro de las dos semanas posteriores a las
vacunaciones de ARNm de COVID-19. Se encontró que
diez habían muerto por enfermedades preexistentes. De
las 25 muertes inesperadas restantes, se encontró que
cinco murieron por miocarditis, con infiltrados
inflamatorios linfocíticos del miocardio y presunta
arritmia asociada en ausencia de cualquier otra patología
cardiovascular significativa. Los cinco murieron dentro de
una semana, uno dentro de las 12 h posteriores a la
vacunación. Un caso tenía un infiltrado inflamatorio
similar en el sitio de inyección del músculo deltoides [
246 ].
Un grupo independiente de patólogos alemanes,
dirigido por el profesor Arne Burkhardt y su colega, el
profesor Walter Lang, presentó hallazgos
histopatológicos en una serie de casos de 25 autopsias
realizadas tras la vacunación con ARNm de Pfizer contra
la COVID-19. Estos hallazgos incluyeron proteínas de la
espícula producidas por la vacuna en lesiones vasculares,
así como en infiltrados inflamatorios en la miocarditis. La
Figura 9 proviene de una presentación de PowerPoint en
alemán de una conferencia que describe las proteínas de
la espícula producidas por ARNm con tinción
inmunohistopatológica [ 247 ] y muestra las proteínas de
la espícula teñidas (en marrón) que se infiltran en las
células endoteliales de la pared de un vaso sanguíneo.
La traducción del alemán que acompaña a esta
diapositiva, en palabras del profesor Arne Burkhardt, es:
Sí, ese es el hallazgo que hemos podido obtener
mediante métodos especiales. Esto significa que
estamos seguros de que, en este caso, aún podemos
detectar esta toxina en las paredes de los vasos
sanguíneos 122 días después de la vacunación. También
está claro que este es el factor causal de este daño. Lo
que no tengo claro en este momento es si simplemente
se deposita allí o si estas células realmente producen la
proteína de la espiga, como les indica el ARNm, por así
decirlo. La Figura 10 pertenece a la misma serie de casos 

de autopsia de Burkhardt y sus colegas, y muestra que la
proteína de la espiga ha atravesado la barrera
hematoencefálica o que el complejo lípido-
nanopartícula-ARNm lo ha hecho y ha provocado la
transcripción de las proteínas de la espiga en el tejido
cerebral [ 248 ].
Esta presencia de proteínas de espiga en tejido
patológico, que ha contribuido a la muerte de pacientes,
podría describirse como análoga a encontrar una prueba
irrefutable en la escena de un crimen, solo que el disparo
se administró en algunos casos meses antes.
Claramente, se requieren más autopsias que utilicen
estas metodologías de tinción e investigaciones
relacionadas. En una serie reciente de tres autopsias de
pacientes que fallecieron por VITT de vacunas de
adenovectorDNA de AstraZeneca o Janssen/Johnson &
Johnson, se utilizó tinción histopatológica de los trombos
del seno venoso cerebral [ 7 ]. Los autores informan:
Las células endoteliales adyacentes al trombo se
destruyeron en gran medida. Se observaron marcadores
de trampa extracelular de neutrófilos y activación del
complemento en el borde y dentro de los trombos de las
venas cerebrales. Se detectó la proteína de la espícula
del SARS-CoV-2 dentro del trombo y en la pared vascular
adyacente. Este hallazgo de proteínas de la espícula en el
sitio de los trombos venosos cerebrales provenientes de
las vacunas contra la COVID-19 de ADN viral vectorizado,
y la presencia de NETosis, como se describió
anteriormente, proporciona evidencia adicional de la
espícula patológica causada por vacunas genéticas.
 
8. DISCUSIÓN

Comenzamos este artículo citando la respuesta del
organismo regulador sanitario australiano, la TGA, a la
pregunta de un senador australiano sobre los riesgos de
las vacunas genéticas que inducen a las células humanas
a fabricar la proteína de la espiga del SARS-CoV-2. La
respuesta fue que la proteína de la espiga no era un
patógeno. Hemos presentado evidencia significativa de
que la proteína de la espiga es patógena. Esto se aplica
cuando forma parte del virus, cuando está libre pero es
de origen viral, y cuando es producida en los ribosomas
por el ARNm de las vacunas de ARNm y ADN
adenovectorial contra la COVID-19. Los mecanismos
fisiopatológicos de acción de la proteína de la espiga
continúan siendo dilucidados. Establecimos que la
proteína de la espiga causa daño al unirse al receptor
ECA-2 y, por lo tanto, regulando a la baja su actividad, 
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FIG. 9. PROTEÍNA ESPIGA EN LA PARED DE LOS VASOS SANGUÍNEOS DE BURKHARDT (2022A) [ 247 ].

FIG. 10. PROTEÍNA ESPIGA EN EL TEJIDO CEREBRAL DE BURKHARDT (2022B) [ 248 ].
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dañando las células endoteliales vasculares. La proteína
de la espiga posee un dominio de unión similar a una
toxina, que se une al nAChR α7 en el sistema nervioso
central y el sistema inmunitario, interfiriendo así con las
funciones del nAChR, como la reducción de la
inflamación y las citocinas proinflamatorias, como la IL-6.
El vínculo con las enfermedades neurodegenerativas
también se debe a la capacidad de la proteína de la
espiga para interactuar con las proteínas formadoras de
amiloide que se unen a la heparina, iniciando así la
agregación de proteínas cerebrales. La persistencia de la
proteína de la espiga causa inflamación persistente
(inflamación crónica), que potencialmente
eventualmente cambia el sistema inmunitario a
tolerancia inmunitaria (IgG4). Un efecto particular para
las mujeres y el embarazo es la unión de la proteína de la
espiga al receptor de estrógeno alfa, que interfiere con la
mensajería de estrógeno. La proteína de la espiga es
citotóxica dentro de las células por interacción con genes
supresores del cáncer y causando daño mitocondrial. Las
proteínas de la espiga expresadas en la superficie de las
células conducen a una respuesta autoinmune
citopática. La proteína de la espiga libre se une a la ECA-2
en otras células de los órganos y la sangre. En la sangre,
la proteína de la espiga influye en las plaquetas para
liberar factores de coagulación, secretar factores
inflamatorios y formar agregados leucocito-plaquetas. La
proteína de la espiga se une al fibrinógeno, induciendo
coágulos sanguíneos. También existe una homología
problemática de la proteína de pico con proteínas clave
en el sistema inmunitario adaptativo que conduce a la
autoinmunidad si se vacuna con el ARNm que produce la
proteína de pico. Los factores farmacocinéticos
contribuyen a la fisiopatología. Como se mencionó, el
estudio de biodistribución de Pfizer (donde el 75% de las
moléculas transportadoras de nanopartículas lipídicas
abandonaron el deltoides hacia todos los órganos en 48
h) para el PMDA japonés era conocido por la TGA
australiana antes de la autorización provisional de las
vacunas de ARNm COVID-19 para la población
australiana [ 5 ]. Debido a que causan la replicación de la
proteína de pico en muchos órganos, las vacunas
basadas en genes actúan como virus sintéticos. El
transportador de nanopartículas lipídicas del ARNm y el
PEG asociado que hace que el complejo ARNm-LNP sea
más estable y resistente a la degradación, tienen sus
propios efectos tóxicos; las nanopartículas lipídicas
principalmente a través de efectos proinflamatorios y el
PEG por anafilaxia en individuos susceptibles.

Röltgen et al. [ 53 ] encontraron que el ARNm
estabilizado con N1-metilpseudouridina en las vacunas
contra la COVID-19 produce proteínas de pico durante al
menos 60 días. Otra investigación citada sobre la
retroposición del código genético [ 249 ], sugiere la
posibilidad de que dicha producción de una proteína
patógena extraña podría ser potencialmente de por vida
o incluso transgeneracional. Un gran cuerpo de
investigación emergente muestra que la proteína de
pico en sí misma, en particular la subunidad S1, es
patógena y causa inflamación y otra patología observada
en la COVID-19 aguda grave, probablemente en la
COVID prolongada, y en las lesiones de la vacuna contra
la COVID-19 por ARNm y adenovectorADN. El término
"espiguopatía" fue acuñado por el investigador francés
Henrion-Caude [ 98 ] en una conferencia y, dados los
variados y sustanciales efectos patológicos de la proteína
de pico del SARS-CoV-2, sugerimos que el uso del
término tendrá valor heurístico. La espiguopatía ejerce
sus efectos, como lo resumen Cosentino y Marino [ 86 ],
a través de la agregación plaquetaria relacionada con la
unión de ACE-2, trombosis e inflamación; interrupción
de las glucoproteínas transmembrana CD147 que
interfieren con la función de los pericitos y eritrocitos
cardíacos; unión a TLR2 y TLR4 que enciende cascadas
inflamatorias; unión a ER alfa posiblemente responsable
de irregularidades menstruales y aumento del riesgo de
cáncer a través de interacciones con p53BP1 y BRCA1.
Otras investigaciones muestran efectos
espiguopatológicos adicionales a través de la producción
de citocinas inflamatorias inducida por ACE-2, la
fosforilación de MEK y la regulación negativa de eNOS, lo
que altera la función de las células endoteliales. Los
efectos particularmente novedosos de la proteína de la
espiga implican el trastorno del sistema colinérgico
nicotínico a través de la inhibición de α7 nAChR, lo que
conduce a vías bioquímicas antiinflamatorias
deterioradas en muchas células y sistemas de órganos,
así como al tono vagal parasimpático deteriorado. Las
lesiones causadas por las vacunas de ARNm y
adenovector de la COVID-19 se superponen con las de la
enfermedad aguda grave por COVID-19 y la COVID
prolongada, pero son más variadas, dada la
biodistribución más amplia y la producción prolongada
de la proteína de la espiga. La miopericarditis es un
trastorno reconocido, pero a menudo se le ha restado
importancia, considerándose leve y poco frecuente. Sin
embargo, la evidencia de miopericarditis subclínica
relativamente común relacionada con la vacuna contra 
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la COVID-19 [ 113 , 115 ] y la evidencia de autopsias [ 246
, 247 , 248 ] sugieren un papel en las muertes súbitas en
personas relativamente jóvenes y en buen estado físico [
116 , 117 ]. Las proteínas de pico también tienen
mecanismos para aumentar la trombosis a través de la
inflamación relacionada con ACE-2, alteración del
sistema de angiotensina [ 119 ], unión directa con
receptores ACE-2 en plaquetas [ 1 ], interrupción de la
antitrombina [ 122 ], retraso de la fibrinólisis [ 123 ]
(preimpresión) y reducción de la repulsión electrostática
de eritrocitos que conduce a la hemaglutinación [ 124 ].
Las enfermedades autoinmunes de nueva aparición
posteriores a la vacunación contra la COVID-19 podrían
estar relacionadas con la homología de la proteína de
pico, y en la enfermedad viral, incluidas otras proteínas
del SARS-CoV-2, con proteínas humanas [ 5 , 138 ]. El
complejo ARNm-LNP cruza la BHE y los trastornos
neurológicos se informan en gran medida a las bases de
datos de farmacovigilancia después de las vacunas
contra la COVID-19. Se están dilucidando varios
mecanismos de espigopatía como trastornos
subyacentes que involucran: permeabilidad de la BHE [
128 ]; deterioro mitocondrial [ 168 ]; desregulación de los
pericitos vasculares cerebrales [ 169 ]; neuroinflamación
mediada por TLR4 [ 170 ]; muerte celular del hipocampo
[ 171 ]; desregulación del complemento y las cascadas de
coagulación y neutrófilos que causan coagulopatías [ 173
] (preimpresión); neuroinflamación y desmielinización a
través de la desregulación microglial [ 174 , 177 , 180 ];
mayor expresión de α-Syn involucrada en la enfermedad
neurodegenerativa [ 175 ]; niveles elevados de la
quimiocina 11 del motivo CC asociados con el
envejecimiento y la posterior pérdida de células
neuronales y mielina; unión al receptor nicotínico de
acetilcolina α7 (nAChR), aumentando los niveles de IL-1b
y TNF α en el cerebro que causan altos niveles de
inflamación [ 172 , 177 ]; la subunidad S1 es
amiloidogénica [ 185 ]; disautonomía [ 96 ], ya sea por
lesión neuronal directa o mecanismos inmunomediados
indirectos, p. ej., inhibición de α7 nAChR; anosmia
causada tanto por la vacuna como por la enfermedad [
44 ], también prodrómica de la enfermedad de
Parkinson. Además, los autoanticuerpos en el dominio C-
terminal globular pueden causar la enfermedad de
Creutzfeldt Jakob (ECJ) [ 218 ], miR-146a se altera en
asociación con COVID-19 [ 222 ] y se asocia tanto con
infección viral como con enfermedades priónicas en el
cerebro, y se ha demostrado que S1 induce senescencia
en células transfectadas. La cantidad de posibles 

mecanismos de daño mediado por picos en el cerebro se
corresponde en la vida real con la prevalencia de efectos
adversos neurológicos y neurodegenerativos y requiere
urgentemente más investigación.
El cáncer, aunque no se ha demostrado definitivamente
que sea causado por las vacunas, parece seguir de cerca
a la vacunación y hemos revisado las posibles causas en
forma de interacciones de la proteína de pico con
factores de transcripción y genes supresores del cáncer.
La vacuna estaba destinada a proteger a los mayores de
60 años con el mayor riesgo de mortalidad por COVID-19
[ 10 ], sin embargo, un análisis de riesgo de Dopp y Seneff
(2022) [ 250 ] mostró que la probabilidad de morir por la
inyección es solo un 0,13% menor que el riesgo de morir
por la infección en los mayores de 80 años. Además, el
envejecimiento natural está acompañado de cambios en
el sistema inmunitario que comprometen la capacidad
de responder eficazmente a nuevos antígenos. Similar a
las respuestas estratificadas por edad a los virus, esto
significa que las vacunas se vuelven menos efectivas para
inducir inmunidad en los ancianos, lo que resulta en una
capacidad reducida para combatir nuevas infecciones [
251 ]. La vacunación con ARNm de COVID-19 de dos
dosis confirió una respuesta inmunitaria adaptativa
limitada entre los ratones de edad avanzada,
haciéndolos susceptibles a la infección por SARS-CoV-2 [
252 ]. El riesgo de enfermedad grave entre los veteranos
estadounidenses tras la vacunación se mantuvo
asociado con la edad, según un estudio de Vo et al.
(2022) [ 253 ]. Este riesgo de infecciones posvacunación
también fue mayor en presencia de inmunodepresión.
Finalmente, revisamos las mejores series de casos de
autopsias disponibles actualmente, realizadas en
Alemania, que establecen la conexión entre la
espiguopatía y las fallas multiorgánicas, las neuropatías y
la muerte.

9. CONCLUSIONES

En esta revisión narrativa, hemos establecido el papel de
la proteína de la espícula del SARS-CoV-2, especialmente
la subunidad S1, como patógena. También es evidente
que las proteínas de la espícula, ampliamente
biodistribuidas y producidas por los códigos genéticos
del ARNm y el ADN adenovectorial, inducen una amplia
variedad de enfermedades. Se están dilucidando los
mecanismos fisiopatológicos y bioquímicos subyacentes.
Los transportadores de nanopartículas lipídicas para las
vacunas de ARNm y Novavax también presentan 
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propiedades proinflamatorias patológicas. La premisa de
que las vacunas génicas produzcan antígenos extraños
en los tejidos humanos conlleva riesgos de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
especialmente cuando la distribución no es muy
localizada.
Las implicaciones clínicas que se detallan a continuación
indican que los profesionales clínicos de todos los
campos de la medicina deben ser conscientes de las
diversas presentaciones posibles de la enfermedad
relacionada con la vacuna contra la COVID-19, tanto
aguda como crónica, y del empeoramiento de
afecciones preexistentes. También abogamos por la
suspensión de las vacunas contra la COVID-19 basadas
en genes y las matrices portadoras de nanopartículas
lipídicas, así como de otras vacunas basadas en
tecnología de ARNm o ADN viral-vectorial. Una opción
más segura es utilizar vacunas con tecnologías de
proteínas recombinantes, virus atenuados o inactivados,
de eficacia probada, de las cuales existen actualmente
numerosas para la vacunación contra el SARS-CoV-2.
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