“ESPIGOPATIA”: LA PROTEINA DE LA ESPIGA DE COVID-19 ES PATOGENA, TANTO DEL ARNm
DEL VIRUS COMO DE LA VACUNA
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RRESUMEN:

la pandemia de COVID-19 caus®O numerosas
enfermedades, numerosas muertes y una profunda
perturbacion social. La produccion de vacunas seguras y
eficaces fue un objetivo clave de salud publica.
Lamentablemente, las altas tasas sin precedentes de
eventos adversos han eclipsado los beneficios. Esta
revision narrativa en dos partes presenta evidencia de los
dafios generalizados de las nuevas vacunas de ARNm 'y
ADN adenovectorial contra la COVID-19, y es novedosa
alintentar proporcionar una vision general exhaustiva de
los dafios derivados de la nueva tecnologia en vacunas
que dependia de células humanas que producian un
antigeno extraio con evidencia de patogenicidad. Este
primer articulo explora datos revisados por pares que
contradicen la narrativa de “seguridad y eficacia”
asociada a estas nuevas tecnologias. La patogenicidad de
la proteina Spike, denominada “'espiguopatia”, ya sea del
virus SARS-CoV-2 o producida por cddigos genéticos de
vacunas, similar a un "virus sintético”, se comprende
cada vez més en términos de biologia molecular y
fisiopatologia. La transfeccion farmacocinética a través
de tejidos corporales distantes del lugar de la inyeccién
mediante nanoparticulas lipidicas o vectores virales
portadores implica que la «espigopatia» puede afectar a
numerosos Arganos. Las propiedades inflamatorias

de las nanoparticulas utilizadas para transportar el
ARNm; la N21-metilpseudouridina empleada para
prolongar la funcion del ARNm sintético; la
biodistribucién generalizada de los codigos de ARNm y
ADN vy las proteinas de espiga traducidas, y la
autoinmunidad mediante la produccion humana de
proteinas extrafias, contribuyen a los efectos nocivos.
Este articulo analiza los efectos autoinmunes,
cardiovasculares, neurolégicos, los posibles efectos
oncoldgicos y la evidencia de autopsias sobre la
espigopatia. Con la planificacion de numerosas
tecnologias terapéuticas basadas en genes, es necesaria
y oportuna una reevaluacion.

PALABRAS CLAVE:

Proteina de espiga, patologia, transfeccion,
biodistribucion, nanoparticulas lipidicas, ~autopsia,
inflamacion, farmacovigilancia, COVID-19, vacunas de
ARNmM

1. INTRODUCCION

En esta revision narrativa, examinamos la evidencia
solida de una contranarrativa al mensaje de "seguridad
y eficacia" que ha acompafiado 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 diagnosticos relacionados con las
vacunas y la necesidad de terapias son importantes para
todos los profesionales de la salud y muchos
investigadores cientificos.

Las areas problematicas clave parecen ser (1) la toxicidad
de la proteina de pico, tanto del virus como también
cuando es producida por cddigos genéticos en las
nuevas vacunas de ARNm y ADN adenovectorial contra
la COVID-19 [ 1, 2 ], de ahi el nuevo término
"espiguopatia”; (2) las propiedades inflamatorias de
ciertas nanoparticulas lipidicas utilizadas para transportar
el ARNm [ 3 ]; (3) la N1-metilpseudouridina en el ARNm
sintético que causa una accion duradera [ 4 ]; (4) la
biodistribucién generalizada de los codigos de ARNm [ 5]
yADN|[ 6, 7]através de las matrices transportadoras de
nanoparticulas  lipidicas y  vectores  virales,
respectivamente, y (5) el problema de las células
humanas que producen una proteina extrafia en
nuestros ribosomas gque puede generar autoinmunidad [
8,91

La aparicién 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 revision bibliogréfica
general de las publicaciones entre diciembre de 2019 y
agosto de 2021 reveld que el mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19 estaba asociado con
enfermedades  cardiovasculares,  enfermedades
cerebrovasculares y enfermedades renales crénicas [ 10
]. La produccién de vacunas seguras y eficaces para
detener la pandemia de COVID-19 fue una de las
intervenciones de salud publica mas importantes. Se han
desarrollado muchas vacunas contra la COVID-19 en
todo el mundo. En las naciones no occidentales, la
mayoria de las vacunas han utilizado tecnologias
tradicionales basadas en proteinas o virus inactivados.
Las vacunas de ARNm y adenovectorADN han sido
producidas por grandes compafiias farmacéuticas y
favorecidas por los reguladores en la mayoria 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

J. res. appl. med., Volumen 4, Nimero 3, Articulo 7

tempranas de modelos de tasa de mortalidad por
infeccion (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 articulo explora las razones. Para satisfacer el deseo
generalizado de vacunas seguras y eficaces, la tecnologia
genética ofrece una produccion rapida. Esta esperanza
quizés haya influido en gran parte de la

literatura publicada, asi como en la narrativa mediatica.
Un tema central ha sido la creciente evidencia de los
efectos patogenos de la proteina de la espicula del SARS-
CoV-2, ya sea como parte del virus o producida por los
codigos genéticos de las vacunas de ARNm y ADN
adenovectorial.

El objetivo de esta revision narrativa es presentar una
descripcién exhaustiva de la patogenicidad del antigeno,
la biodistribucion de los codigos genéticos del antigeno
en el organismo, su naturaleza modificada de larga
duracion, en particular con las vacunas de ARNm, y la
literatura y los datos que muestran los efectos adversos
que cabria esperar de dicha biodistribucion y produccion
celular de un antigeno extrafio. La revision presenta un
caso de aplicacién prematura de la tecnologia de terapia
génica experimental a la vacunacion masiva publica, asi
como cuestiones éticas y regulatorias que requieren
andlisis y reformas antes de la préxima pandemia.Un
aspecto central de las decisiones sobre consentimiento
informado individual y las politicas de salud pUblica es la
ponderacion de los riesgos de una enfermedad frente a
los riesgos y los posibles beneficios de una intervencion.
Dados los riesgos de las nuevas vacunas contra la COVID-
19 basadas en genes, ¢valieron la pena dada la gravedad
de la infeccion por SARS-CoV-2? Abordamos primero los
riesgos de la COVID-19.

Es evidente que la cepa original de Wuhan y las variantes
tempranas del SARS-CoV-2 en 2020 fueron maés
patbégenas que las variantes posteriores. Esto es
consistente con la tipica evolucion adaptativa viral a
cepas mas infecciosas pero menos patdgenas, un
fendmeno natural que es afortunado para la humanidad.
La afirmacion 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 afios y "hasta el 13,4% (11,2-15,9) en los
mayores de 80 afios... con una tasa de letalidad por
infeccion general para China del 0,66% (0,39-1,33)"
(resumen). Afortunadamente, el virus mutd y estas
predicciones del modelo no se materializaron a medida
que la pandemia se desarrollaba durante los tres afios
siguientes.

Las vacunas contra la COVID-19 han salvado vidas, pero
no esté claro cuéntas. La afirmacion de millones de vidas
salvadas por las vacunas genéticas contra la COVID-19 se
bas6 en parte en la suposicidn de que las vacunas contra
la COVID-19 protegian contra la infeccion y la
transmision, lo cual no era asi porque la inmunidad
sistémica a los virus respiratorios no es tan efectiva como
la inmunidad mucosa contra la infeccién, y debido a la
continua evolucién de las variantes, quizas en parte
impulsada por la evasion adaptativa de los anticuerpos
inducidos por la vacuna. Pfizer admitié que su ensayo
clinico de fase 3 [ 12 ] no analizé la transmision 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 comunicacion. Asi
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 vacunacion, que incluyen la proteccion
contra la infeccién y la transmisién, ambos ahora
reconocidos como infundados. Esta estimacion supuesta
de Watson et al. persiste como un hecho aceptado,
mientras que los datos de la tasa de letalidad por
infeccion (IFR) en el mundo real contradicen la necesidad
de la vacunacion en personas no ancianas.Brevemente,
Roussel et al. a principios de 2020 presentaron un
anélisis estadisticamente significativo que comparaba la
tasa de letalidad del SARS-CoV-2 con coronavirus
anteriores y enfermedades similares a la gripe: En los
paises 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
publicos 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 habrian
realizado proyecciones diferentes, mas acordes con las
estadisticas de mortalidad eventuales, incluso en 2020
antes de la disponibilidad de cualquier vacuna.
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En 2022, en un articulo titulado «La previsién de la
COVID-19 ha fracasado», loannidis et al. criticaron los
modelos que ignoraron las bajas tasas de inflacion de la
primera mitad de 2020 [ 16 ]. loannidis et al. sefialaron:El
fracaso en la prediccion de epidemias es un problema
antiguo. De hecho, sorprende que la prediccion 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://Aww.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).

loannidis et al. examinaron posteriormente nUMerosos
modelos de prediccién de COVID-19 en EE. UU. para
muertes, hospitalizaciones e ingresos en UCI, destacando
los amplios méargenes por los que no alcanzaron sus
objetivos. loannidis et al. continuaron: A pesar de estos
fallos evidentes, los prondsticos epidémicos [de COVID-
19] siguieron prosperando, quizas porque las
predicciones sumamente erréneas solian carecer de
consecuencias graves... Al obtener evidencia sélida sobre
las caracteristicas epidemioldgicas de los nuevos brotes,
deberian abandonarse los pronésticos inverosimiles y
exagerados (loannidis, 2020d). De lo contrario, podrian
causar méas dafio que el propio virus.

Las narrativas sociales, una vez arraigadas, se vuelven
dificles de cambiar.Estimaciones precisas de vidas
salvadas o perdidas como resultado de las vacunas
genéticas contra la COVID-19 habrian requerido estudios
a largo plazo en individuos vacunados en comparacion
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 baso en principios éticos dado el temor a la
COVID-19[ 171, pero la pérdida de integridad cientifica al
contar solo con ensayos controlados con placebo a corto
plazo fue sefialada por el Grupo de Expertos Ad Hoc de la
OMS sobre los Préximos Pasos para la Evaluacion de la
COVID-19 (2020) [ 18 ].Para compensar este déficit, una
organizacion privada con sede en el Reino Unido, Control
Group Cooperative [ 19 ], ha recopilado datos desde el
lanzamiento de la vacunacion contra la COVID-19 y es el
Unico 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 sintomas entre septiembre de 2021 y
febrero de 2022. Una cuarta parte (4636, 25,1 %)

3
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informé  haber experimentado una enfermedad
sintomatica por COVID-19. Los sintomas fueron
informados como "leves” por el 14,4 %, "moderados"
por el 8,7 %y "graves" por el 2 %. Otros 560 informaron
una enfermedad asintomatica y de los 5196 con COVID-
19, solo 74 (1,4 %) informaron haber asistido al hospital
(como pacientes internos o externos) y 21 (04 %)
estuvieron hospitalizados durante mas de 1 semana.
Como encuesta autoinformada, las limitaciones
incluyeron muertes que pueden no haber sido
informadas; No obstante, la cohorte tuvo un mejor
desempefio de lo esperado. El grupo fue quizas inusual,
ya que el 71% tomé alguna combinacién de vitaminas C
y D, quercetina, zinc e ivermectina o hidroxicloroquina
fuera de indicacion, 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 1y Figura 2 ) demuestran que los no
vacunados casi no estan representados en los datos de
hospitalizacion, mientras que los méas vacunados estan
sobrerrepresentados. La proporcion de no vacunados en
NSW fue baja, un 3,2 %; sin embargo, la proporcion de
no vacunados con COVID-19 grave es inferior a esta a
finales de 2022, un 2,9 %. Incluso teniendo en cuenta
mas refuerzos de la vacuna contra la COVID-19 en los
ancianos y las personas vulnerables, los datos no
sugieren una eficacia  significativa contra la
hospitalizacion, el ingreso en la UCl y la muerte, al menos
después de la aparicion 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 vacunacion. Estos datos no respaldan la
premisa de que las vacunas hayan "salvado millones de
vidas".

En Australia, la Administracion de Productos
Terapéuticos (TGA) aprobd 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 afiadio la vacuna de
Novavax con hanoparticulas lipidicas basadas en
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proteinas (Nuvaxovid, NVX-CoV2373) [ 23].

indican correlaciones entre mas dosis con enfermedad
grave por COVID-19 justifica investigacion. Ha habido un
aumento en la mortalidad por todas las causas
contemporaneamente con el lanzamiento de las vacunas
basadas en genes de COVID-19 y esto justifica més
investigacion. Los modelos matematicos producen
nimeros altamente inciertos que predicen el futuro.
Estas predicciones pueden politizarse. Para asegurarse de
gue las predicciones no se conviertan en complementos
de una causa politica, 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
afirmo, entonces la toma de decisiones de
riesgo/beneficio para el consentimiento informado
individual y los cambios en las politicas de salud publica.
El grado de dafio causado por la nueva tecnologia de
vacunas basadas en genes podria entonces superar
cualquier beneficio. El 16 de diciembre de 2022, el
Departamento de Salud de Australia, asesorado por la
TGA, respondié 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, preguntd si el propio
informe de la TGA [ 5 ], que mostraba altas tasas de
transfeccion y expresion ampliamente biodistribuidas de
las vacunas de ARNm contra la COVID-19 basadas en
genes, demostraba que las vacunas eran mas patdgenas
que el virus, lo que implicaba una mayor carga de
proteina de pico en las células humanas [ 24 ]. La TGA
respondié:

Existe cierta confusién en torno a la bioquimica y la
inmunologia. Una mayor tasa de traduccion y expresion
Nno se asocia con la patogenicidad, sino que indica una
mejor expresion del antigeno (proteina de la espiga). La
proteina de la espiga expresada no es un patdgeno ni es
infecciosa. La proteina de la espiga es solo un
componente del coronavirus. Sirve como antigeno para
inducir respuestas inmunitarias humorales y celulares
contra el virus SARS-CoV-2. Como autores australianos de
este articulo, coincidimos con la opinién del TGA de que
la proteina de la espiga producida por las vacunas contra
la COVID-19 basadas en genes actula como antigeno para
inducir respuestas inmunitarias y no es un patégeno
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FIGURA 1. HOSPITALIZACIONES, INGRESOS EN UCI Y FALLECIMIENTOS EN NSW (AUSTRALIA) EN LAS ULTIMAS 6
SEMANAS DE 2022, SEGUN EL ESTADO DE VACUNACION. NSW HEALTH.
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FIGURA 2. GRAFICOS DE BARRAS DERIVADOS DE LOS NUMEROS DEL EXTRACTO DEL INFORME OFICIAL DEL
GOBIERNO PUBLICADO COMO FIGURA 2 [ 21].
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NSW COVID-19 WEEKLY DATA OVERVIEW

Epidemiological weeks 51 and 52, ending 31 December 2022

www_health.nsw.gov.au/coronavirus

Table 1. People with a COVID-19 diagnosis in the previous 14 days who were admitted to hospital, admitted
to ICU or reported as having died in the two weeks ending 31 December 2022
|| Admittedto hospital (but not to ICU) | _ Admitted to ICU | _ Deaths |
Gender
Female 842 63 42
Indeterminate 1 0 0
Male 936 77 53
Age group (years)
0-9 85 3 0
10-18 24 3 0
20-29 67 8 1
30-39 79 T 0
40-49 64 & 0
50-59 105 17 3
60-69 199 27 8
70-79 436 42 19
80-89 507 24 31
90+ 213 3 33
Vaccination status”
Four or more doses 810 58 53
Three doses 377 29 19
Two doses 218 17 9
One dose 10 1
No dose 0 0 6
Unknown 364 35 T
Total 1779 140 95

Excludes cases in correctional settings

"Vaccination status is determined by matching to Australian Immunisation Register (AIR) data. Name and date of
birth need to be an exact match to that recorded in AIR for vaccination status to be determined. People with unknown
vaccination status were those unable to be found in AIR. This may occur when names in AIR are different, for
example shortened name or different spelling, to those used for the COVID-19 notification.

TABLA 1. HOSPITALIZACIONES, INGRESOS EN UCI Y FALLECIMIENTOS POR COVID-19 EN NSW AUSTRALIA, ULTIMAS 2
SEMANAS DE 2022. NSW HEALTH. DE LA TABLA 1 DEL RESUMEN DE DATOS SEMANALES DE COVID-19 DE NSW,
ULTIMAS 2 SEMANAS DE 2022. TENGA EN CUENTA QUE EL ANALISIS DE LOS CONSEJOS REGIONALES DE LOS MISMOS
DATOS SE ELIMINO 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 cuestion.

Resumiremos la evidencia de que la proteina de la espiga
en si misma es bioactiva y patdgena de forma
independiente. La proteina de la espiga se ha
relacionado directamente tanto con la fisiopatologia
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 proteina de
la espiga en cantidades sustanciales.

De hecho, la proteina de pico en la epidemia original del
coronavirus SARS-CoV-1 (SARS-CoV-1) en 2003 se
identificd como causa de lesion pulmonar, para la cual se
acufié el término «sindrome respiratorio agudo severo»
(SARS). Se creia que esto se debia a su accion sobre los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2). La regulacién negativa de los receptores ECA-2
impulsada por la proteina de pico del SARS-CoV-1 (virus
de 2003) provocd edema pulmonar e insuficiencia
pulmonar aguda en ratones, como se publicd en Nature
Medicine [ 25].

J. res. appl. med., Volumen 4, Namero 3, Articulo 7
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Presentamos una revision narrativa de la literatura que
proporciona evidencia de la toxicidad y, por
consiguiente, de la patogenicidad de la proteina de la
espicula, independientemente de su papel como
determinante patogénico en la infeccion por SARS-CoV-
2. Esto se debe a que proviene del virus SARS-CoV-2 0 se
produce por codigo genético en células humanas
directamente mediante ARNm (Pfizer y Moderna) o
mediante ARNm derivado de las vacunas contra la
COVID-19 adenovectorADN (AstraZenecay Janssen).
También revisamos la evidencia bibliografica sobre la
toxicidad y el perfil de biodistribucién preocupantes para
las matrices de nanoparticulas lipidicas para las vacunas
COVID-19 de ARNm de Moderna y Pfizer y de Novavax
basadas en proteinas; la naturaleza modificada del
ARNm sintético que explicaria la persistencia prolongada
del ARNm vy la produccién de proteina de pico; el
fendmeno de la variacion 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 pediatrica y de adultos méas jovenes.Estos
aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos 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 biodistribucion de las vacunas
génicas contra la COVID-19 son similares a los de un
agente infeccioso, en una fase invasiva o de transmision
sanguinea, ya que distribuyen los efectos patogénicos de
la proteina de espiga por todo el organismo.

Esta revision presenta evidencia de la literatura
académica, asi como de farmacovigilancia y documentos
de ensayos clinicos de Pfizer, mediante érdenes de
Libertad de Informacion (FOI), para ayudar a la TGA, a
otros organismos reguladores y a las autoridades
sanitarias a reevaluar la toxicidad de las proteinas de
espiga producidas por ARNm y ADN adenovectorial. Esta
surgiendo una nueva era patoldgica que podria
denominarse "espiguopatia”. También es vital evaluar la
posibilidad de nuevos fendmenos autoinmunes
impulsados por la produccion de antigenos extrafios
causados por cualquier nueva tecnologia basada en
ARNmM o ADN en el futuro.

Se analizan las evidencias de los dafios causados por la
“espiguopatia”, asi como otras formas de dafio
fisiopatoldgico, por sistema orgénico, mientras que una
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revision de los datos de farmacovigilancia seré el tema de
otro articulo.Los puntos clave a continuacion resumen la
informacién presentada. Puntos clave

» Las vacunas altamente seguras y eficaces son

fundamentales para combatir las
epidemias/pandemias de enfermedades
infecciosas.

« La proteina de pico del SARS-CoV-2 es patdgena, ya
sea proveniente del virus o creada a partir del codigo
genético en las vacunas de ARNm y ADN
adenovectorial.

« Los datos de estudios de biodistribucion en roedores
muestran  que las nanoparticulas  lipidicas
transportan ARNm a todos los 6rganos y atraviesan
las barreras hematoencefélica y hematoplacentaria.
Es probable que algunos de estos tejidos sean
inmunes a la infeccion viral; por lo tanto, el riesgo
bioldgico se debe principalmente a la vacunacion.

« Las nanoparticulas lipidicas tienen propiedades
inflamatorias.

o La modificacion del ARNm con  NI-
metilpseudouridina para aumentar su estabilidad
permite la produccién de proteinas de espiga
durante meses. Se desconoce cuéntas células y en
qué 6rganos se producen las proteinas 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
actdian como «virus sintéticos».

« En las personas jovenes y sanas, e incluso en
muchos individuos mayores con comorbilidades
wulnerables, las vacunas contra la COVID-19 basadas
en la codificacion probablemente transfectaran un
conjunto de tejidos mucho més diverso que la
infeccién por el propio virus.

« La evidencia sugiere que es posible la transcripcion
inversa del ARNm en una copia de ADN. Esto sugiere
ademas la  posibilidad de  transmisidn
intergeneracional si  las células germinales
incorporan la copia de ADN al genoma del huésped.

« La produccién de proteinas extrafias, como la
proteina de espiga, en las superficies celulares
puede inducir respuestas autoinmunes y dafio
tisular. Esto tiene implicaciones profundamente
negativas para cualquier futuro fArmaco o vacuna
basada en ARNm.
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« La proteina de pico ejerce sus efectos
fisiopatoldgicos (‘espiguopatia’) a través de varios
mecanismos que conducen a inflamacion,
trombogénesis y dafio tisular relacionado con
endotelitis y desregulacion relacionada con priones.

« Lainteraccion de la proteina de pico codificada por
la vacuna con ACE-2, P53 y BRCAL sugiere una
amplia gama de posibles interferencias bioldgicas
con potencial oncoldgico.

« Losdatos 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 multiples sistemas de oOrganos afectados:
principalmente  neuroldgico, cardiovascular 'y
reproductivo.

« Los datos de los ensayos clinicos de las vacunas de
ARNmM contra la COVID-19 de Pfizer y Moderna,
interpretados de forma independiente, han sido
revisados por pares y publicados, mostrando una
relacion riesgo-beneficio desfavorable,
especialmente en personas de edad avanzada. Los
riesgos para los nifios superan claramente los
beneficios.

« Las dosis repetidas de refuerzo de la vacuna contra
la COVID-19 parecen inducir tolerancia y pueden
contribuir a la infeccion recurrente por COVID-19 y
al “CoVvID prolongado”.

o La pandemia de SARS-CoV-2 ha revelado
deficiencias en las agencias reguladoras de salud
publicay de medicamentos.

« Se necesita un analisis de causa raiz para lo que
ahora parece una respuesta apresurada a una
alarmante pandemia de enfermedad infecciosa.

« Las modalidades de tratamiento para la patologia
relacionada con la “espiguopatia” en muchos
sistemas de Organos requieren investigacion
urgente y provision a millones de pacientes con
lesiones a largo plazo causadas por la vacuna
COVID-19.

La microscopia electronica crio-EM reveld la estructura
de la proteina de espiga al inicio de la pandemia [ 26 ].
Las proteinas de espiga del SARS-CoV-2 sobresalen hacia
afuera de la pared celular del virus y estan en rojo en el
diagrama esquematico de la Figura 3 de Cuffari [ 27].
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e 2 HC (2%) las madres positivas fueron
diagnosticadas afios después del nacimiento de sus
hijos

« 43 HC (49%) no se encontrd registro del estado
seroldgico del embarazo

« Enun (1 uno) paciente, al momento del diagnéstico
pediatrico, ambos padres tenian serologias
negativas para VIH, nifio amamantado por una
nodriza.

De los 87 pacientes:

« 62 nifios (71%) se registrd en las HC el tiempo

recibido lactancia materna (meses)
« 25 nifios (29%) se registrd 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
nifio fue 94 meses
El menor tiempo recibido de lactancia de un nifio fue 2
meses.
En el contexto de lainfeccidn por SARS-CoV-2, la proteina
de la espiga es un determinante patogeno de la invasion
celular, que consta de dos subunidades: S1 en el extremo
distal de la glicoproteina de la espiga que apunta hacia
afuera del virus construida de un dominio N-terminal
(NTD) y un trimero de tres dominios de unién al receptor
(RBD), y S2 que consiste principalmente en una regién C-
terminal que forma el tallo de la proteina de la espigay se
incrusta proximalmente a la envoltura 0 membrana del
virus. El virus utiliza la proteina 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
unién al receptor (RBD) en la subunidad S1 experimenta
una extension tipo bisagra desde la posicion '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
‘trimeros’ en verde en la posicion ‘arriba’ mientras que los
otros dos RBD estan ‘abajo’ e inaccesibles para la union a
ACE-2. El diagrama de la izquierda es la vista de la
proteina de pico de perfil y el de la derecha es una vista
de la subunidad S1 o parte superior de la proteina de pico
trimérica desde arriba.
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE DIVERSAS PROTEINAS DEL VIRUS SARS-COV-2. REIMPRESO DE NEWS-MEDICALNET (CONSULTADO EL 26
DE ABRIL DE 2023). CUFFARI (2021): ¢ QUE SON LAS PROTEINAS DE ESPIGA? (CON PERMISO, LICENCIA DE SHUTTERCOCK ). [ 27].

El virién del SARS-CoV-2 porta la proteina Spike en forma
de trimeros, predominantemente en forma de prefusion.
Los trimeros de la proteina Spike de prefusion en cada
Virus se encuentran en varias conformaciones, ya sea
cerradas con los tres RBD acostados en la parte superior
de la espiga, 0 abiertas, en las que uno o0 mas de los RBD
sobresalen de la parte superior de la espiga. El sitio de
unién al receptor (RBS) es en gran parte inaccesible
cuando los RBD estan en la posicion hacia abajo. La
proteina Spike contiene un sitio de escision de furina,
donde puede dividirse en subunidades S1 y S2, lo que
facilita la infectividad. La serina proteasa es necesaria
para dividir la proteina Spike en subunidades S1y S2, lo
que aumenta considerablemente la infectividad a través
del receptor ACE-2. Después de la interaccion con el
receptor, la proteina de la espiga sufre un
reordenamiento conformacional que conduce a la
exposicion de la subunidad S2, la insercion del péptido de
fusibn en la membrana de la célula diana y el
replegamiento de S2. Este replegamiento une el péptido
de fusion y el dominio transmembrana de la proteina de
la espiga, uniendo las membranas de la célula diana y del
virus y provocando su fusion. Como analogia, imagine un
abridor de botellas que saca el corcho del cuello de la
botella, pero el corcho esta conectado a una membrana
celular que se levanta junto con él [ 28]. Las vacunas
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disponibles comercialmente en Australia se basan en
mutaciones disefiadas en la proteina de la espiga
disefiadas para estabilizar el estado de prefusion y reducir
la transicion a la forma posterior a la fusién y, por lo
tanto, limitar la escision. Las mutaciones incluyen el
reemplazo de dos residuos con una prolina doble (p. €j.,
Pfizer/BioNTech, Moderna, Novavax y Janssen), o
mutaciones en el sitio de escision de la furina para la
resistencia a la proteasa (Janssen).

Dados los datos acumulados que sugieren que las
proteinas de espiga creadas mediante ARNm vy
adenovectorADN causan dafio, estas medidas de
seguridad teoricas parecen haber fallado. Existen varias
posibles razones para €l fracaso de este sistema. Dado
que solo el ARNm, y no la proteina de espiga completa,
se inyecta con las nanoparticulas lipidicas, existe la
posibilidad de que los fragmentos de ARNm no sean de
longitud completa debido a una sintesis 0 degradacion
suboptima tras la fabricacion. La proteina de espiga
podria entonces expresarse parcialmente como una
proteina de espiga truncada con una conformacion que
permite la escision en una parte peptidica y una
subunidad funcional S1 o S2. Incluso con la expresion
completa del codigo proteico, aln puede ocurrir cierta
escision dentro de las células. Ningln sistema bioldgico es
100% efectivo, y se supone que la mutacion solo reduce,
no previene por completo, la escision en S1 y S2. El
transporte de proteinas de espiga 0 subunidades a través

de exosomas, fusidn celular directa y tlneles de
9
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nanotubos a otras células atn es posible. Los errores de
expresion dentro de la célula podrian provocar que las
proteinas de espiga conserven ciertas funciones. La
contaminacion con vectores plasmidicos con capacidad
de replicacion permite la mutacion durante la replicacion
o lainsercion en el genoma. La proteina de la espiga no
solo es tdxica por su unién a los receptores ECA-2, sino
que también tiene efectos citotoxicos dentro de las
células al interactuar con los genes supresores de cancer
BRCAy P53, y al causar dafio mitocondrial, coagulopatias
por contacto directo con proteinas celulares, y es
neurotoxica por acumulacion, con propagacion y
reconfiguracion de las proteinas pridnicas a su forma
patolégica. La acumulacion de la proteina de la espiga
dentro de las células podria tener efectos toxicos y
apoptéticos[ 29].

Recientemente se ha demostrado otro mecanismo de
patogenicidad. Se ha demostrado que la proteina de la
espiga también contiene un dominio "'similar a toxina"
en el RBD en S1, con homologia de secuencia con el virus
de la rabia (RBG) y las glicoproteinas del VIH, y la
neurotoxina NL-1, todas las cuales se unen a los
receptores de acetilcolina del acido nicotinico a7 (a7
NAChR) del sistema colinérgico [ 30 ]. La neurotoxina NL-
1 es una neurotoxina, un tipo de veneno de serpiente, y
similar a la bungarotoxina arquetipica, un inhibidor
conocido del a7 nAChR, con alta afinidad de union. Las
neurotoxinas de tres dedos del veneno de serpiente
(0-3FNTX) actlan sobre los receptores nicotinicos de
acetilcolina  postsindpticos (NAChR) en la union
neuromuscular (UNM) para producir parélisis del
musculo esquelético y en nACHR especificos en otros
sitios [ 31], lo que resulta en alteraciones en el control de
la inflamacién [ 32 ]. Este dominio de union similar a la
toxina de la espiga es una parte del RBD, adyacente al
sitio de unién del receptor ACE y se ha demostrado tanto
en un estudio simulado por computadora [ 32 ] comoen
estudios electrofisioldgicos, que se une preferentemente
al a7 nAChR en dosis nanomolares, similar a las
neurotoxinas, como la bungarotoxina. El péptido activo
SCoV2P potencia e inhibe las respuestas o7 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 mas altas, inhibe la funcion del
NAChR [ 33]. Este modelo de unién podria proporcionar
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explicaciones légicas para el trastorno inflamatorio agudo
y otras afecciones en pacientes con COVID-19, COVID
prolongada y lesién por vacunacion, que pueden estar
relacionadas con una desregulacion grave del sistema
nervioso central.

Los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos generan

preocupacion sobre el disefio conceptual de las vacunas
de ARNm y ADN adenovectorial contra la COVID-19 y
sientan las bases para comprender la fisiopatologia,
ampliamente difundida. Existe una biodistribucion
descontrolada, asi como durabilidad y biodisponibilidad
persistente de la proteina de la espicula.

6.1. LAS VACUNAS BASADAS EN GENETICOS SON UNA
NUEVA TECNOLOGIA EXPERIMENTAL

El nimero sin precedentes de eventos adversos parece
estar asociado con las proteinas de pico producidas por
las tecnologias basadas en genes empleadas por Pfizer,
Moderna, AstraZeneca y Johnson and Johnson. La
tecnologia de ADN de vector viral también se emplea en
las vacunas Sputnik 'y EpiVacCorona COVID-19 en Rusia,
INCOVACC en India y Convidecia en China. Pero la
mayoria de las vacunas COVID-19, en su mayoria
fabricadas en paises no occidentales, son vacunas
tradicionales no genéticas basadas en proteinas 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
antigenos para la expresion transmembrana, o para salir
de la célula, para invocar secundariamente una respuesta
inmune. Por lo tanto, por disefio, al emplear una invasion
similar a la de un virus y el secuestro de la transcripcion
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
antigenos de facto, en su modo de inmunogenicidad. Por
lo tanto, estas nuevas plataformas de vacunas corren el
riesgo de suffir dafios tisulares secundarios a respuestas
autoinmunes citopaticas, generadas contra células que
expresan antigenos de espiga extrafios. Antes de la
pandemia de SARS-CoV-2, el uso de dicha tecnologia era
experimental y se limitaba principalmente a la
producciéon de proteinas para la terapia del cancer
metastasico. Ninguna vacuna de ARNm habia sido
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autorizada para uso publico antes de la pandemia de
COVID-19 [ 37 ] y las vacunas de ADN vector viral solo
tenian un uso limitado para el ébola, el dengue y la
encefalitis japonesa [ 38 ]. Los documentos obtenidos
bajo una solicitud de Libertad de Informacion (FOI)
revelan que las vacunas de ARNm COVID-19 se
desarrollaron a través del programa "Operacion Warp
Speed" de la Administracién Trump bajo los auspicios del
Departamento de Defensa de los EE. UU. Las vacunas de
tecnologia genética fueron ‘“contramedidas” de
emergencia a una amenaza a la seguridad nacional, que
podria decirse que la pandemia al principio parecio ser
en 2020. Como tal, se pasaron por alto muchos de los
protocolos de pruebas de seguridad y toxicologia
normales, prolongados y que requieren mucho tiempo
de la FDA, en la prisa por obtener el estado de
Autorizacion de Uso de Emergencia[ 39,40, 41].

6.2. AMPLIA DISTRIBUCION DE NANOPARTICULAS
LIPIDICAS

Turni y Lefringhausen [ 42 ], en “Vacunas contra la
COVID-19: una revision australiana” , sefialan que la
nanoparticula lipidica, portadora del ARNm sintético, es
potencialmente inflamatoria por si misma, atraviesa las
membranas y se distribuye ampliamente por el cuerpo.
Atraviesa tanto la barrera hematoenceféalica como la
barrera hematoplacentaria. Citan el informe de la EMA
sobre la vacuna de Moderna “que indica que el ARNm
podria detectarse en el cerebro tras la administracion
intramuscular en aproximadamente el 2 % del nivel
encontrado en el plasma” (pag. 491). También citan
investigaciones [ 43, 44, 45 ] que describen cdmo y por
gué las nanoparticulas lipidicas atraviesan facilmente la
barrera hematoencefélica. El profesor adjunto Byram
Bridle, virdlogo-vacunélogo canadiense, obtuvo los datos
de biodistribucién 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 informacion en 2021 [ 46 ]. Judicial Watch,
una fundacién de vigilancia independiente de EE. UU.,
obtuvo el mismo informe del estudio de Pfizer a través
de una demanda de acceso a la informacion ante el
Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU.
después de que la FDA y los CDC se negaran a cumplir [
47 1. Una solicitud de acceso a la informacion més
reciente a la TGA australiana (respuesta de acceso a la
informacion 2389-6), revela en la péagina 45 del "informe
de evaluacion no clinica: vacuna BNT162b2 COVID-19"
de la TGA que el mismo estudio fue parte de la
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evaluacion de la TGA en enero de 2021 antes de su
autorizacion provisional [ 5 ] (p. 45). El estudio de
biodistribucién de Pfizer involucrd a 63 ratas Wistar Han,
de las cuales 42 (21 machos , 21 hembras) fueron
inyectadas con el equivalente humano de 50 g 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 pg de ARNm por animal. El
ARNm que codifica para la luciferasa se encapsulé en
nanoparticulas  liquidas que contenian colesterol
radiomarcado, se inyecté en el musculo gliteo y se
monitored durante 48 h. Como se indica en la Figura 5 ,
los datos de biodistribucion mostraron que las
nanoparticulas lipidicas, que fueron disefiadas para pasar
facilmente a través de los tejidos y membranas
bioldgicas, viajan a todos los érganos. A las 48 h, el 75%
habia abandonado el lugar de la inyeccién hacia otro
lugar[5,47].

Aungue los niveles més altos fueron al bazo y al higado,
donde la alta renovacion celular ayuda a la reparacion
oportuna de cualquier dafio citotoxico, la nanoparticula
lipidica, y por implicacion el ARNm, fue aparentemente a
todos los drganos, particularmente a los ovarios vy las
glandulas suprarrenales, pero también al cerebro, ojos,
corazdn, testiculos, Gtero, glandula pituitaria, médula
espinal, timo, médula 6sea. El estudio de biodistribucion
en ratas de Pfizer ha sido corroborado. Investigadores
chinos inyectaron a ratones complejos de nanoparticula
lipidica y ARNm (ARNm-LNP) que codifican el gen de la
luciferasa de luciérnaga y la biodistribucion desde el sitio
de la inyeccion "se distribuyd rapidamente por todo el
cuerpo con una gran presencia en el higado" y la
"relacion no lineal entre la exposicidn a LNP y el nivel de
expresion de la proteina varia en diferentes tejidos y
Organos” [ 48 ] (p. 114). Los complejos ARNM-LNP més
pequefios se transfectaron mas y cantidades
relativamente menores de ARNm en el higado y los
ganglios linfaticos produjeron tasas mas altas de proteina
bioluminiscente codificada que en el musculo del sitio de
la inyeccidn. Los autores afirmaron: La duracion y la
cinética de la expresion transgénica se ven afectadas por
la farmacocinética y la biodistribucién de los sistemas de
administracion.  La  relacion  farmacocinética-
farmacodindmica de los ARNM-LNP es altamente
compleja, lo que hace improbable la prediccion de la
expresion génica y la eficacia (farmacodindmica)
basandose Unicamente en la exposicion a LNP en el tejido
(farmacocinética).
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