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RESUMEN

Las vacunas de ARNm contra el SARS-CoV-2 se
comercializaron como respuesta a la crisis de salud
publica causada por la COVID-19. La utilizacion de
vacunas de ARNm en el contexto de enfermedades
infecciosas no tiene precedentes. Las numerosas
alteraciones del ARNm de la vacuna lo ocultan a las
defensas celulares y promueven una vida media
biolégica mas prolongada y una alta produccién de
proteina de pico. Sin embargo, la respuesta inmunitaria a
la vacuna es muy diferente a la de una infeccién por
SARS-CoV-2. En este articulo, presentamos evidencia de
gue la vacunacion induce un profundo deterioro de la
sefializacién del interferon tipo |, lo que tiene diversas
consecuencias adversas para la salud humana. Las
células inmunitariass que han absorbido las
nanoparticulas de la vacuna liberan en la circulacion
grandes cantidades de exosomas que contienen
proteina de pico junto con microARN criticos que
inducen una respuesta de sefializacién en las células
receptoras en sitios distantes. También identificamos
posibles alteraciones profundas en el control regulador
de la sintesis de proteinas y |a vigilancia del cancer . Estas
alteraciones podrian tener una relacién causal con
enfermedades neurodegenerativas , miocarditis |,
trombocitopenia inmunitaria, pardlisis de Bell
hepatopatias, deterioro de la inmunidad adaptativa,
deterioro de la respuesta al daiio del ADN y

tumorigénesis. Presentamos evidencia de la base de
datos VAERS que respalda nuestra hipdtesis. Creemos
gue una evaluacion exhaustiva de la relacion riesgo-
beneficio de las vacunas de ARNm cuestiona su
contribucion positiva a la salud publica.
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INTRODUCCION

La vacunacion consiste en utilizar material no patégeno
para imitar la respuesta inmunoldgica de una infeccién
natural, confiriendo asi inmunidad en caso de
exposicion a patdgenos. Este objetivo se ha perseguido
principalmente mediante el uso de vacunas de
organismo completo y de virus atenuados. El uso de
fragmentos de virus o sus productos proteicos,
denominados "vacunas de subunidades", ha sido
técnicamente mas complejo (Bhurani et al., 2018 ). En
cualquier caso, una suposicién implicita tras el
despliegue de cualquier campaiia de vacunacion es que
1
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la vacuna confiere los efectos de una "infeccidn
benigna", activando el sistema inmunitario contra
futuras exposiciones, a la vez que evita los impactos en la
salud de la infeccién real.

Gran parte de la literatura sobre esto relacionada con la
COVID-19 sugiere que la respuesta inmunitaria a la
vacunacion basada en ARNm es similar a la infeccion
natural. Un estudio preimpreso encontré “alta
inmunogenicidad de la vacuna BNT162b2 en

comparacion con la infeccion natural". Los autores
encontraron que habia muchas similitudes cualitativas
aunque diferencias cuantitativas ( Psichogiou et al.,
2021a). Jhaveri (2021) sugiere que las vacunas de ARNm
hacen lo que hace la infeccidn con el virus: "La proteina

se produce y se presenta de la misma manera que la
infeccién natural". Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE. UU.
argumentan, basandose en los titulos de anticuerpos
generados por la infeccion previa frente a la vacunacion,
ademas de la produccion de células B de memoria, que
la respuesta inmunitaria a la vacunacién es analoga a la
respuesta a la infeccion natural ( Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades, 2021a ). Es esta
similitud en la respuesta inmunitaria humoral a la
vacunacion frente a la infeccidon natural, junto con los
datos de ensayos y observacionales que demuestran
una reduccion del riesgo de infeccion tras la vacunacion,
lo que justifica la campariia de vacunacién masiva.

En este articulo, exploramos la literatura cientifica que
sugiere que la vacunacién con una vacuna de ARNm
inicia un conjunto de eventos biolégicos que no solo son
diferentes de los inducidos por la infeccidn, sino que son,
en varios sentidos, demostrablemente
contraproducentes tanto para la competencia
inmunitaria a corto como a largo plazo y la funcion
celular normal. Ahora se ha demostrado que estas
vacunas regulan a la baja las vias criticas relacionadas con
la vigilancia del cancer, el control de infecciones vy la
homeostasis celular. Introducen en el cuerpo material
genético altamente modificado. Una preimpresion ha
revelado una diferencia notable entre las caracteristicas
de la respuesta inmunitaria a una infeccién por SARS-
CoV-2 en comparacién con la respuesta inmunitaria a
una vacuna de ARNm contra la COVID-19 ( Ivanova et al.,
2021 ). El andlisis de la expresion génica diferencial de las
células dendriticas periféricas reveld una drastica
regulacion positiva de los interferones (IFN) de tipo | y
tipo Il en pacientes con COVID-19, pero no en los
vacunados. Una observacidn notable fue la expansion de
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las células madre y progenitoras hematopoyéticas
(HSPC) circulantes en pacientes con COVID-19, pero
esta expansion estuvo notablemente ausente tras la
vacunacion. La notable expansion de los plasmoblastos
circulantes observada en pacientes con COVID-19
tampoco se observd en los vacunados. Todas estas
observaciones concuerdan con la idea de que las
vacunas contra la COVID-19 suprimen activamente la
sefializacion del IFN tipo |, como se explicard mas
adelante. En este articulo nos centraremos
extensamente, aunque no exclusivamente, en la
supresion del IFN tipo | inducida por la vacunacion y en
los multiples efectos posteriores que esto tiene en la
cascada de sefializacion relacionada.

Dado que los ensayos de seguridad preclinicos a largo
plazo y de Fase | se combinaron con los ensayos de Fase
Il, luego se combinaron los ensayos de Fase Il y Il (
Kwok, 2021 ); y dado que incluso estos se terminaron
prematuramente y los brazos de placebo recibieron las
inyecciones, buscamos sefales de seguridad en el
sistema de farmacovigilancia y los informes publicados.
Al hacerlo, encontramos que esa evidencia no es
alentadora. La respuesta bioldgica a la vacunaciéon con
ARNm tal como se emplea actualmente no es similar a
la infeccidon natural. En este articulo ilustraremos esas
diferencias y describiremos los procesos inmunolégicos
y patoldgicos que esperamos que se inicien con la
vacunacion con ARNm. Conectaremos estos efectos
fisiolégicos  subyacentes con las morbilidades
observadas y aun por observar. Anticipamos que la
implementacion de vacunaciones de refuerzo a gran
escala amplificara todos estos problemas.

Las vacunas de ARNm fabricadas por Pfizer/BioNTech y
Moderna se han considerado un aspecto esencial de
nuestros esfuerzos para controlar la propagacion de la
COVID-19. Paises de todo el mundo han estado
promoviendo agresivamente programas masivos de
vacunacion con la esperanza de que tales esfuerzos
finalmente puedan reducir la pandemia en curso y
restaurar la normalidad. Los gobiernos son reticentes a
considerar la posibilidad de que estas inyecciones
puedan causar dafios de maneras inesperadas, y
especialmente que tales dainos puedan incluso superar
los beneficios logrados en la proteccién contra
enfermedades graves. Ahora estd claro que los
anticuerpos inducidos por las vacunas se desvanecen en
tan solo 3 a 10 semanas después de la segunda dosis (
Shrotri et al., 2021 ), de modo que se recomienda a las
personas buscar inyecciones de refuerzo a intervalos
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regulares ( Centros para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades, 2021b ). También se ha hecho evidente
que las variantes que emergen rapidamente, como la
Delta y ahora la cepa Omicron, estan mostrando
resistencia a los anticuerpos inducidos por las vacunas, a
través de mutaciones en la proteina de pico ( Yahi et al.,
2021 ). Ademas, ha quedado claro que las vacunas no
previenen la transmision de la enfermedad, sino que
solo se puede afirmar que reducen la gravedad de los
sintomas ( Kampf, 2021a ). Un estudio que comparo las
tasas de vacunacién con las tasas de infeccién por
COVID-19 en 68 paises y 2947 condados de los Estados
Unidos a principios de septiembre de 2021 no encontrd
correlacion entre ambas, lo que sugiere que estas
vacunas no protegen de la propagacion de |la
enfermedad ( Subramanian y Kumar, 2947 ). Con
respecto a la gravedad de los sintomas, incluso este
aspecto estd empezando a estar en duda, como lo
demuestra un brote en un hospital israeli que provocé la
muerte de cinco  pacientes  hospitalizados
completamente vacunados ( Shitrit et al., 2021 ). De
manera similar, Brosh-Nissimov et al. (2021) informaron
que 34/152 (22%) de los pacientes completamente
vacunados entre 17 hospitales israelies murieron de
COVID-19.

La creciente evidencia de que las vacunas son poco
efectivas para controlar la  propagacion de
enfermedades y de que su eficacia disminuye con el
tiempo hace aln mas imperativo evaluar el grado de
dafio que podrian causar. Es indudable que las vacunas
de ARNm con proteina de espiga modificada contra el
SARS-CoV-2 tienen efectos bioldgicos. En este trabajo,
intentamos distinguir estos efectos de la infeccion
natural y establecer un marco mecanicista que vincule
estos efectos bioldgicos Unicos con las patologias
actualmente asociadas con la vacunacién. Reconocemos
que, en la gran mayoria de los casos, no se han
establecido los vinculos causales entre los efectos
bioldgicos iniciados por la vacunacién de ARNm y los
resultados adversos .

Durante las Ultimas tres décadas, se dice que la
plataforma tecnoldgica de ARNm destinada a desarrollar
herramientas terapéuticas de acidos nucleicos eficaces y
seguras ha superado serios obstaculos en la inestabilidad
del producto codificado, la abrumadora
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inmunogenicidad innata y en las metodologias de
administracion ( Pardi et al., 2018 ). Una de las
principales historias de éxito del uso de ARNm como
herramienta de vacunacion genética es la introduccién
de una inmunidad robusta contra el cancer ( Van Lint et
al., 2015 ). Ademas, el potencial de los ARNm para

restaurar o reemplazar varios tipos de proteinas en
casos de trastornos metabdlicos genéticos raros como

la_enfermedad de Fabry ha ofrecido grandes

alternativas terapéuticas potenciales donde ninguin otro
medicamento ha demostrado ser exitoso ( Martini y
Guey, 2019 ). Sin embargo, en el caso del uso de ARNm
como vacunas genéticas contra enfermedades
infecciosas, las investigaciones preliminares de
seguridad parecian ser prematuras para un uso mundial
en la poblacién general ( Pardi et al., 2018 ; Doulberis et
al,, 2021).

Si bien existen epitopos esenciales en otras proteinas
del SARS-CoV-2 donde una respuesta de anticuerpos
podria haber proporcionado inmunogenicidad esencial,
bien conocida a partir del SARS-CoV-1 ( Gordon et al.,
2020 ), el objetivo principal de los desarrolladores de las
vacunas de ARNm del SARS-CoV-2 fue disefiar una
vacuna que pudiera inducir una respuesta de
anticuerpos robusta exclusivamente contra la
glicoproteina _de la espicula . Dichos anticuerpos,
especialmente la IgA en la nasofaringe, deberian

provocar la rapida eliminacién de los virus invasores
antes de que pudieran invadir las células huésped,
deteniendo asi el proceso patoldgico de forma
temprana. Como lo afirman sucintamente Kaczmarek
etal. (2021):

La razdn de ser de la vacunacion es brindar a todas las
personas vacunadas proteccién contra el virus SARS-
CoV-2. Esta proteccion se logra estimulando el sistema
inmunitario para que produzca anticuerpos contra el
virus y desarrolle linfocitos que conservaran la memoria
y la capacidad de combatirlo durante un tiempo
prolongado. Sin embargo, dado que la vacunacién se
administra por via parenteral, la IgG es el principal tipo
de anticuerpo que se genera contra la glucoproteina de
la espicula del SARS-CoV-2, no la IgA ( Wisnewski et al.,
2021).

Las vacunas generalmente dependen de adyuvantes
como el aluminio y el escualeno para inducir la
migracién de las células inmunitarias al punto de
inyeccion inmediatamente después de la vacunacion.
En la historia del desarrollo de vacunas de ARNm,
inicialmente se esperaba que el propio ARNm pudiera

3


https://www.researchandappliedmedicine.com/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adverse-outcome
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adverse-outcome
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunogenicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/metabolic-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fabry-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/mrna-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glycoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoglobulin-g
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/squalene

Stephanie Seneff et.al: Supresion de la Inmunidad innata por las vacunas de ARNm de SARS-COV-2.

servir como adyuvante. Esto se debe a que las células
humanas reconocen el ARN viral como extrafio, lo que
conduce a una sobreexpresion de los IFN de tipo |,
mediada por receptores tipo Toll como TLR3 , TLR7 y
TLRS (Kariké et al., 2005 ).

Sin embargo, con el tiempo se hizo evidente que este
enfoque presentaba problemas, tanto porque la
reaccion intensa podia causar sintomas parecidos a los
de la gripe como porgue el IFN-a podia desencadenar
una respuesta en cascada que provocaria la
descomposicion del ARNm antes de que pudiera
producir cantidades adecuadas de glicoproteina de la
espiga del SARS-CoV-2 para inducir una respuesta
inmunitaria ( de Beuckelaer et al., 2016 ). Se produjo un
gran avance cuando se descubrid experimentalmente
que el ARNm que codifica la proteina de la espiga podia
modificarse de formas especificas que, en esencia,
engafarian a las células humanas para que lo
reconocieran como ARN humano inofensivo. Un articulo
fundamental de Kariké et al. (2005) demostré mediante
una serie de experimentos in vitro que una simple
maodificacion del ARNm, de modo que todas las uridinas
se sustituyeran por pseudouridina, podia reducir
drasticamente la activaciéon inmunitaria innata contra el
ARNm exdgeno. Andries et al. (2015) descubrieron
posteriormente que la 1-metilpseudouridina, como
sustituto de la uridina, era incluso mas eficaz que la
pseudouridina y, en esencia, podia suprimir la respuesta
de los TLR al ARNm, impidiendo asi la activacion de las
células dendriticas de origen sanguineo. Esta
modificacion se aplica en ambas vacunas de ARNm
comercializadas ( Park et al., 2021 ).

De manera bastante profética, la extensa revision de
Forni y Mantovani (2021) ha planteado serias dudas
sobre el desarrollo de la inmunidad innata mediante las
vacunas genéticas de ARNm del SARS-CoV-2. Como
declararon los autores: “Debido al corto tiempo de
desarrollo y a la novedad de las tecnologias adoptadas,
estas vacunas se desplegardn con varios problemas sin
resolver que solo el paso del tiempo permitira aclarar”.
Posteriormente, los autores recomendaron incluir
ciertas moléculas como la pentraxina larga PTX3 como
marcadores representativos de la inmunidad humoral
para evaluar la activacion temprana de los mecanismos
inmunitarios innatos y la reactogenicidad subyacente
segun los protocolos del consorcio BIOVACSAFE ( Forniy
Mantovani, 2021 ; Weiner et al., 2019 ). Sin embargo,
hasta donde sabemos, estos
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protocolos de seguridad no se han incluido en la
evaluacion de la inmunidad innata inducida por las
vacunas genéticas de ARNm del SARS-CoV-2 ( Mulligan
etal., 2020).

En este sentido, en el caso de la vacuna de ARNm
BNT162b2 contra el SARS-CoV-2, a diferencia de la
respuesta inmunitaria inducida por la infeccion natural
por SARS-CoV-2, donde se observa una respuesta
robusta al_interferdn , los vacunados con vacunas de
ARNm BNT162b2 desarrollaron una respuesta
inmunitaria adaptativa robusta que se restringio solo a
las células de memoria, es decir, una ruta alternativa de
respuesta inmunitaria que eludid las vias mediadas por
IFN ( Mulligan et al, 2020 ). Ademas, debido a
mutaciones posteriores en la proteina de la espiga del
SARS-CoV-2, hay una pérdida sustancial de anticuerpos
neutralizantes inducidos por la vacuna de ARNm
BNT162b2 en comparacion con los conferidos por los
mutantes del SARS-CoV-2 solos ( Collier et al., 2021 ). En
ese sentido, como admiten los desarrolladores de
vacunas: "El ARN de la vacuna se puede modificar
incorporando 1-metilpseudouridina, que amortigua la
deteccidon inmunitaria innata y aumenta la traduccion
del ARNm in vivo ". ( Mulligan et al., 2020 ; Katalin Karikd
et al, 2008 ). Teniendo en cuenta las multiples
mutaciones que desarrolla el SARS-CoV-2, como por
ejemplo en los brotes de Brasil ( Timmers et al., 2021 ),
una respuesta inmune eficaz que previene Ila
propagacion de mutantes del SARS-CoV2 implica
necesariamente el desarrollo de una respuesta robusta
de IFN-I como parte del sistema inmune innato. Esta
respuesta también requiere la participacion de una
respuesta funcional de NF-kB. Desafortunadamente, la
sobreexpresion de la glicoproteina de pico desmantela
las respuestas de la via de NF-«B, y este evento
molecular puede ser aumentado por ARNmM
codificantes de la proteina de pico ( Kyriakopoulos y
McCullough, 2021 ; Jiang y Mei, 2021 ).

Para el disefio exitoso de una vacuna de ARNm, este
debe encapsularse en particulas cuidadosamente
construidas que puedan proteger al ARN de la
degradacion por las despolimerasas de ARN. Las
vacunas de ARNm se formulan como nanoparticulas
lipidicas que contienen colesterol y fosfolipidos , con el
ARNm modificado complejado con una estructura
lipidica de_polietilenglicol (PEG) altamente modificado
para promover su liberacién temprana del endosoma y
protegerlo alin mas de la degradacion ( Hou et al., 2021
). La maquinaria bioldgica existente de la célula huésped

4



https://www.researchandappliedmedicine.com/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interferon
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interferon
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neutralizing-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neutralizing-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phospholipid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/macrogol
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/virus-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/toll-like-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/toll-like-receptor-3
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/toll-like-receptor-7
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/toll-like-receptor-8
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/uridine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pseudouridine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pentraxin-3

Stephanie Seneff et.al: Supresion de la Inmunidad innata por las vacunas de ARNm de SARS-COV-2.

se coopta para facilitar la produccién natural de proteina
a partir del ARNm a través de la captacion endosdmica
de una particula lipidica ( Hou et al., 2021 ). También se
agrega un lipido catidnico sintético, ya que se ha
demostrado experimentalmente que funciona como
adyuvante para atraer células inmunes al sitio de
inyeccién y facilitar el escape endosdmico. de Beuckelaer
et al. (2016) observaron que “la condensacién del ARNm
en lipoplexos catidnicos aumenta la potencia de la
respuesta de células T evocada por la vacuna de ARNm
en varios o6rdenes de magnitud”. Otra maodificacion
importante es que reemplazaron el cédigo para dos
aminodcidos adyacentes en el genoma con cédigos para
prolina , lo que hace que la glicoproteina de la espiga
permanezca en una forma estabilizada de prefusion (
Wrapp etal., 2020).

El ARNm de la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2
se "humaniza" aun mas con la adicién de una tapa
metilada con guanina, regiones no traducidas (UTR) 3'y
5' copiadas de las de las proteinas humanas v,
finalmente, una larga cola de poli(A) para estabilizar adn
mas el ARN ( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ). En
particular, los investigadores han seleccionado
inteligentemente la 3'UTR tomada de las globinas que
los eritrocitos producen en grandes cantidades, porque
es muy eficaz para proteger el ARNm de la degradaciény
mantener la produccidon sostenida de proteinas (
Orlandini von Niessen et al., 2019 ). Esto es de esperar,
ya que los eritrocitos no tienen nucleo, por lo que no
pueden reemplazar los ARNm una vez que se destruyen.

Tanto las vacunas de Moderna como las de Pfizer
adoptaron un 3'UTR de globinas, y la vacuna de Pfizer
también utiliza un 5'UTR de globina ligeramente
modificado ( Xia, 2021 ). de Beuckelaer et al. (2016)
resumieron acertadamente las consecuencias de tales
modificaciones de la siguiente manera: “En los ultimos
anos, las mejoras técnicas en la forma en que se
preparan los ARNm IVT [transcritos in vitro ]
(modificaciones de 5' Cap, contenido de GC optimizado,
colas de poliA mejoradas, UTR estabilizadores) han
aumentado la estabilidad de los ARNm IVT hasta tal
punto que ahora se puede lograr la expresion de
proteinas durante dias después de la administracién
directa in vivo del ARNm”.

Sin embargo, la formacién optimizada de la tapa analoga
de los ARNm sintéticos inevitablemente obliga a las
células receptoras a someterse a una traduccion
prolongada dependiente de la tapa, ignorando las
demandas homeostéticas de la fisiologia celular
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( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ). La metilacién de
la tapa 2'-O llevada a cabo por la metiltransferasa de la
tapa 2'-0 (CMTR1) sirve como un motivo que marca el
ARNm como "propio",_para evitar el reconocimiento
por las proteinas de union al ARN inducidas por IFN (
Williams et al., 2020 ). Por lo tanto, el ARNm en las
vacunas, equipado con el motivo de metilacion de la
tapa 2'-O, evade la deteccidon como una invasion viral.
Ademas, el impulso abrumador de las células para
realizar un enfoque Unico v artificial para la traduccién
de acuerdo con la robusta tapa y las metilaciones
sintéticas de los ARNm en las vacunas esta

fundamentalmente asociado con la_progresiéon de la
enfermedad debido a la sefializacion diferencial en lugar
de la normal de los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) ( Leung y Amarasinghe, 2016 ).

El proceso regulador que controla la traduccion del
ARNm es extremadamente complejo y se ve muy
alterado en el contexto de las vacunas de ARNm (
Kyriakopoulos 'y McCullough, 2021 ; Lleung vy
Amarasinghe, 2016 ). En resumen, la idea es que las
vacunas de ARNm logren el objetivo previsto (es decir, la
produccion de la proteina de pico modificada) a través
de una estrategia sigilosa que evita la respuesta
inmunoldgica natural a la infeccidn viral de tipo ARN. Las
nanoparticulas lipidicas inyectadas que contienen
ARNm se llevan al interior de la célula mediante

endocitosis. EI ARNm escapa de su transportador
lipidico y migra al ribosoma, donde se traduce
abundantemente en su producto proteico final,
siguiendo un programa optimizado para producir
grandes cantidades de una proteina especifica durante
un periodo prolongado de tiempo. Estas glicoproteinas
de pico del SARS-CoV-2 modificadas siguen entonces
una de tres vias principales. Algunas se degradan
proteoliticamente y los fragmentos se unen a las
moléculas de MHC de clase | para la presentacion en la
superficie a las células T citotdxicas. Una segunda via
tiene esos mismos fragmentos de glicoproteina de pico
gue se unen a las moléculas de MHC de clase I, se
mueven a la superficie celular y activan las células T
auxiliares. Una via final tiene glicoproteinas de pico
solubles extruidas de la célula en exosomas, donde
pueden ser reconocidas por anticuerpos especificos de
glicoproteina de pico activados por células B (
Chaudhary etal., 2021).

Un estudio reciente de divulgacién temprana ha
descubierto que el ARNm de las vacunas contra la
COVID-19 esta presente en los centros germinales del
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tejido linfoide secundario mucho después de la
administracion de la vacuna y que continda sintetizando
la glicoproteina de la espiga hasta al menos sesenta dias
después de la vacunacion ( Roltgen et al., 2022 ). Esto
sugiere que las células inmunitarias que absorben el
ARNm en el musculo del brazo migran al sistema
linfatico, a los ganglios linfaticos, presumiblemente para
exponer a las células B y T al antigeno tdxico. La
persistencia del ARNm en los ganglios linfaticos y su
sintesis sostenida de la glicoproteina de la espiga del
SARS-CoV-2 reflejan la ingeniosa ingenieria involucrada
en la tecnologia del ARNm, como se describid
anteriormente.

Al final, es mediante la utilizacion de nanolipidos y
tecnologia sofisticada de ARNm que se evade la
respuesta inmune normal al ARN exdgeno para producir
una fuerte respuesta de anticuerpos contra un virus de
ARN exdgeno.

Recientemente, miembros de nuestro equipo
investigaron posibles alteraciones en la estructura
secundaria de los ARNm en las vacunas contra el SARS-
CoV-2 debido a la optimizacion de codones de las
transcripciones sintéticas de ARNm ( McKernan et al.,
2021 ). Este estudio ha demostrado que existe un
enriguecimiento significativo del contenido de GC en los
ARNm de las vacunas (53% en BNT162b2 y 61% en
Moderna mRNA-1273) en comparacion con el ARNm
nativo del SARS-CoV-2 (36%). El contenido enriquecido
de GC de los ARNm es el resultado de la optimizacién de
codones realizada durante el desarrollo de los ARNm
utilizados en las vacunas contra el SARS-CoV-2,
aparentemente sin determinar el efecto sobre las
estructuras secundarias, en particular la formacién del
cuddruplex de guanina (cuadruplex G) ( McKernan et al.,
2021).

Rolipéptidos y._proteinas sintéticos, optimizados por
codones, utilizados en terapias biotecnoldgicas (como los
ARNm sintéticos utilizados para la vacunacién contra el
SARS-CoV-2). Las asignaciones de codones alteradas
dentro de la plantilla de ARNm aumentan drasticamente
la cantidad de polipéptidos y/o proteinas producidas (
Mauro y Chappell, 2014 ). El reemplazo de codones
sinénimos también resulta en un cambio en las
funciones reguladoras y estructurales multifuncionales
de las proteinas resultantes ( Shabalina et al., 2013 ). Por
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esta razon, se ha advertido contra la optimizacién de
codones debido a sus cambios consiguientes que
causan perturbaciones en la conformacion secundaria
de los productos proteicos con efectos potencialmente
devastadores en su inmunogenicidad, eficacia y funcién
resultantes ( Zhou et al., 2013 ; Agashe et al., 2013 ). En
particular, varias enfermedades humanas son el
resultado de polimorfismos de nucledtidos sindnimos (
McCarthy et al., 2017 ).

se configuraron versiones ricas en GC y pobres en GC de
transcripciones de ARNm para la proteina de choque
térmico 70 en el contexto de promotores y secuencias
UTR idénticos, se descubrid que los genes ricos en GC se
expresaban de varias a cien veces mas eficientemente
que sus contrapartes pobres en GC ( Kudla et al., 2006 ).
Esto se debe en parte a que todos los codones
mamiferos preferidos tienen nucledtidos G o C en la
tercera posicion. También estd bien documentado que
los elementos ricos en AU en los UTR 3' pueden
desestabilizar el ARNm ( Otsuka et al., 2019 ). Lo que
puede ser especialmente preocupante es el hecho de
gue el contenido de enriquecimiento de GC en los
ARNm de la vacuna da como resultado una mayor
capacidad para las posibles formaciones de G-
quadruplex (pG4) en estas estructuras, y esto podria
causar la aparicion de enfermedades neuroldgicas (
Wang et al., 2021 ). Sorprendentemente, la secuencia
genética de la proteina priénica humana (PrP) contiene
multiples motivos formadores de G4, y su presencia
podria constituir el eslabon perdido en la conversion
inicial de PrP a su forma mal plegada, PrPsc ( Olsthoorn,
2014 ). La unién de PrP a su propio ARNm podria ser la
causa del plegamiento incorrecto de la proteina. Esta
observacion es particularmente preocupante dado que
la glicoproteina de la espicula del SARS-CoV-2 posee
caracteristicas similares a las de los priones ( Tetz y Tetz,
2022).

Por un lado, el contenido de GC tiene un papel clave en
la modulacién de la eficiencia de la traduccion y el
control de la expresion del ARNm en mamiferos (
Babendure et al., 2006 ). Especialmente durante la
iniciacién de la traduccién, el contenido de GC que
opera como un elemento de ARNm que actua en cis
orquesta la unién del complejo de preiniciacion
ribosomal 43S y, posteriormente, el ensamblaje del
complejo del factor de iniciacién de la traduccién
eucariota 4F (elF4F). Un ejemplo representativo de este
sistema en accion es la regulaciéon de la expresion del
ARNm de la globina a y B a través de sus regiones no
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traducidas 5' (5'UTR) ( Babendure et al., 2006 ).

Por otro lado, la presencia de pG4 en los ARN esta
implicada en la biologia del cdncer como determinantes
clave de la regulacién de las proteinas de unién al ARN
G4, como la helicasa ( Herdy et al., 2018 ). En general, los
G-quadruplex en los ARN desempefian funciones
esenciales en a) la regulacién de la expresion génica, b) la
localizacién de proteinas ribonucleares , c) la localizacién
del ARNm vy d) la regulacién de la expresion de
protooncogenes ( Fay et al., 2017 ).

Con respecto al SARS-CoV-2, estudios relevantes revelan
similitudes abrumadoras entre los pG4 del SARS-CoV-2,
incluido el ARN que codifica la glicoproteina de la espiga
del SARS-CoV-2, y los secuenciados en el transcriptoma
humano ( Zhang et al., 2020 ). Por lo tanto, se puede
inferir que los ARNm sintéticos en vacunas que llevan
mas estructuras pG4 en su secuencia codificante para la
glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2 amplificardn y
agravaran la posible desorganizacién postranscripcional
debido al ARN enriquecido con G4 durante la infeccion
natural por SARS-CoV-2. Ademads, la proteina de unién a
acidos nucleicos celulares (CNBP), que es la principal
proteina celular que se une al genoma del ARN del SARS-
CoV-2 en células infectadas por humanos ( Schmidt et al.,
2021 ), se une y promueve el despliegue de los G4 del
SARS-CoV-2 formados por cadenas molde de sentido
positivo y negativo del genoma del ARN del SARS-CoV-2.
Una modulacién similar de CNBP en los ARNm G4 de la
vacuna y la promocién del equilibrio de G4 hacia
conformaciones  desplegadas crean  condiciones
favorables para la unién de miRNA , y esto tendra un
impacto directo en la regulacion dependiente de miRNA
de la expresidn genética ( Rouleau et al., 2017 ).

Los ARN de sentido negativo son moléculas intermedias
producidas por el complejo replicasa transcriptasa (RTC)
formado por las proteinas no estructurales de los
coronavirus (incluido el SARS-CoV-2) para proporcionar
eficiencia en la replicacion vy la transcripcién ( Bezzi et al.,
2021 ; Sola et al., 2015 ). Esto, sin embargo, introduce
otra complicacién potencialmente grave asociada con la
vacunacion. La coinfeccién con otros virus de ARN de
sentido negativo como la hepatitis C ( Jaubert et al., 2018
) o la infeccién por otros coronavirus contemporanea
con los periodos de vacunacién proporcionarian la
maquinaria necesaria de RTC para reproducir
intermediarios de sentido negativo a partir de ARNm
sintéticos y, por lo tanto, amplificar la presencia de pG4
por plantillas de sentido negativo. Esto daria lugar a una
mayor desregulacion epitranscriptomica ( Spiegel et al.,

J. res. appl. med., Volumen, Nimero 4, Articulo 9

2020).

Resumiendo el tema hasta este punto, el
enriquecimiento del contenido de GC en el ARNm de las
vacunas conducira inevitablemente a un aumento del
contenido de pG4 en las vacunas. Esto, a su vez,
provocard una desregulacion del sistema de unién G4-
ARN-proteina y una amplia gama de posibles patologias
celulares asociadas a enfermedades, como la supresion
de la inmunidad innata, la neurodegeneracién y la
transformacién maligna ( Herdy et al., 2018 ).

En cuanto a la desregulacidn postraduccional debido a la
aparicion de nuevas estructuras G4 introducidas por la
vacunacidn, surge otro problema importante
relacionado con la regulacion de miRNA y pGd4s. En las
estructuras de mIiRNA, se identifican cientos de
secuencias pG4 ( Rouleau et al, 2018 ). En su
conformacién desplegada, como durante la unién a sus
respectivos objetivos en secuencias 3' a 5' de ARNm, los
miRNA desactivan la traduccion de su respectivo ARNm
objetivo. Alternativamente, cuando estan en presencia
de un ligando G4, se promueve la traduccién de sus
ARNm objetivo ( Chan et al., 2018 ). Ademas, una gran
cantidad de supuestos sitios de unién de miRNA se
superponen con G4 en 3' UTR de ARNm, ya que hay al
menos 521 miRNA especificos que se predice que se
uniran a al menos uno de estos G4. En total, se ha
rastreado 44.294 sitios potenciales de uniéon de G4-
miRNA que poseen G4 superpuestos en humanos (
Rouleau etal., 2017).

se producird un mayor ensamblaje de varias helicasas
de proteinas de unién a ARN, como elF4A unida a elF4G
(_Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ). La presencia de
mayores pG4 en los ARNm sintéticos puede amplificar
potencialmente la unién de las proteinas de unién a
ARN vy los miARN. Esta forma de aglomeracion
molecular de componentes proteicos (helicasas) con
gran afinidad por la unién a G4 ( Rouleau et al., 2017 )
disminuira la cantidad de proteinas de unién a ARN que
se unen a G4 normalmente disponibles para la
regulacién de los miARN. Esta pérdida de proteinas de
union a ARN, asi como la disponibilidad de los miARN
para la regulacion mediante la unién a G4, puede alterar
drasticamente la regulacién de la traduccién de los
miARN presentes en las células y, por lo tanto,
interrumpir la regulacién esencial de la expresién de
oncogenes. Un ejemplo es la regulacién dependiente de
p16 de la proteina supresora de tumores p53 ( Rouleau
etal., 2017 ; Al-Khalaf y Aboussekhra, 2018 ).

Este proceso es sumamente complejo, pero
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fundamental para la homeostasis celular. Por lo tanto,
conviene resumirlo. Si los pG4 se acumulan, como cabria
esperar con un mayor contenido de GCen el ARNm de la
vacuna, esto aumentaria las posibles estructuras G4
disponibles durante la traduccidn, lo que puede afectar
la regulacién postranscripcional del miARN. Esto, a su
vez, favoreceria una mayor expresiéon de los oncogenes
relacionados con diversos tipos de cancer o conduciria a
las células hacia la apoptosis y la muerte celular ( Weldon
et al., 2018 ). El estudio de caso descrito anteriormente
en este articulo respalda firmemente la hipétesis de que
estas inyecciones inducen una progresion acelerada del
linfoma en las células B foliculares ( Goldman et al., 2021
).

Los patrones de reconocimiento de unidon de miRNA son
imperfectamente complementarios a sus regiones
objetivo, y por esta razén se les conoce como
"reguladores maestros", ya que un miRNA afecta a una
plétora de objetivos diferentes ( Rouleau et al., 2018 ). La
multitud de pG4 en el ARNm de la vacuna actuaria
previsiblemente como sefiuelos, distrayendo a los
miRNA de su funcidon normal en la regulacién de la
expresion de proteinas humanas. El aumento en los
objetivos G4 debido a la vacuna disminuiria la
disponibilidad de miRNA para apuntar a G4 expresados
en humanos para la regulacién de la expresidon génica.
Esto puede resultar en la regulacion negativa de la
expresion de miRNA que estd implicada en la patologia
cardiovascular ( Small y Olson, 2011 ), la aparicion de
neurodegeneracién ( Abe y Bonini, 2013 ) y/o la
progresion del cancer ( Farazi etal., 2013 ).

En la mayoria de los aspectos dentro de la maquinaria
epitranscriptémica, los miRNA estan involucrados en la
represion de la traduccién. Un ejemplo, vital para el
mantenimiento celular normal, es el del homadlogo doble
minuto 2 de ratén (MDM2),_una proteina reguladora
negativa fisica de p53. P53 en si mismo se considera el
regulador maestro de la red de genes de supresion
tumoral celular. P16 controla la expresién de muchos
miRNAy, a través de la unién de miR-141y mIR-146b-5p
al ARNm de MDM2, induce la regulacién negativa de
MDM?2, lo que permite la ubiquitinacion de p53 y la
promocion de la supervivencia celular tras eventos de
dafio del ADN ( Al-Khalaf y Aboussekhra, 2018 ). La
desregulacién de los miRNA que controlan la supresion
de p53 por MDM2 conduciria previsiblemente a un
mayor riesgo de una variedad de canceres ( Ozaki y
Nakagawara, 2011).
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Los IFN de tipo | desempeiian un papel esencial en la
lucha contra las infecciones virales, y las deficiencias en
la senalizacion del IFN de tipo | se han asociado con un
prondstico desfavorable de la COVID-19 en miuiltiples
estudios. Estos casos suelen estar asociados con
autoanticuerpos contra los IFN de tipo I. Como se
analiza mas adelante, los IFN de tipo | se han utilizado
con cierto éxito en el tratamiento de la COVID-19 grave,
especialmente si se administran en las primeras etapas
de la enfermedad. Si, como se ha argumentado
anteriormente, las vacunas de ARNm interfieren con la
sefializacién del IFN de tipo |, esto podria provocar una
mayor susceptibilidad a la COVID-19 en las dos semanas
posteriores a la primera vacuna, antes de que se inicie la
respuesta de anticuerpos.

Las células infectadas con un virus detectan la presencia
de replicaciéon viral mediante varios receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), que actlan como
centinelas que detectan las estructuras de ARN
aberrantes que suelen formarse durante la replicacion
viral. Estos receptores responden oligomerizando y
posteriormente induciendo IFN de tipo I, lo que
finalmente regula positivamente un gran nimero de
proteinas implicadas en la supresién de la proliferacion
viral (Janeway y Medzhitov, 2002 ).

Un estudio multiautor realizado por investigadores en
Paris, Francia, que involucré a una cohorte de 50
pacientes con COVID-19 con diversos grados de
gravedad de la enfermedad, reveld que los pacientes
con enfermedad grave se caracterizaban por
unarespuesta de IFN tipo | altamente deteriorada (
Hadjadj et al., 2020 ). Estos pacientes esencialmente no
tenian IFN-B y tenian baja produccion y actividad de IFN-
o. Esto se asocié6 con una carga viral sanguinea
persistente y una respuesta inflamatoria exacerbada,
caracterizada por altos niveles de factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) e II-6. Los autores propusieron la
terapia con IFN tipo | como una posible opcién de
tratamiento. Un articulo de varios investigadores en los
Estados Unidos también identific6 una respuesta
inflamatoria Unica e inapropiada en pacientes graves
con COVID-19, caracterizada por niveles bajos de IFN
tipo | y tipo Il junto con gquimiocinas elevadas y
expresion elevada de II-6 ( Blanco-Melo et al., 2020 ).

Los IFN tipo | incluso se han propuesto como una opcion
de tratamiento para la COVID-19 grave. En un modelo
de hdmster, los investigadores expusieron a los
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hamsteres al SARS-CoV-2 e indujeron una respuesta
inflamatoria en los pulmones e inflamacién sistémica en
los tejidos distales. Encontraron que la administracién
intranasal de IFN-a recombinante resulté en una carga
viral reducida y alivio de los sintomas ( Hoagland et al.,
2021 ). Un estudio de cohorte retrospectivo de 446
pacientes con COVID-19 determind que |la
administracion temprana de IFN-a2b se asocid con una
mortalidad hospitalaria reducida. Sin embargo, la terapia
tardia con IFN aumentdé la mortalidad y retraso la
recuperacion, lo que revela que la administracidn
temprana de la terapia con interferon es esencial para
una respuesta favorable (Wang et al., 2020a ).

Un ndmero sorprendente de personas tienen
autoanticuerpos neutralizantes contra los IFN tipo |,
aungue no se comprende la etiologia subyacente de
este fendmeno. Un estudio que utilizd el perfil
longitudinal de mas de 600.000 células mononucleares
de sangre periférica y la secuenciacién del transcriptoma
de 54 pacientes con COVID-19 y 26 controles encontré
una notable falta de respuestas génicas estimuladas por
IFN tipo | en células mieloides de pacientes con
enfermedad critica ( van der Wijst et al., 2021 ). Se
encontraron autoanticuerpos neutralizantes contra los
IFN tipo | en el 19% de los pacientes con enfermedad
critica, el 6% de los pacientes con enfermedad grave y el
0% de los pacientes con enfermedad moderada. Otro
estudio realizado en Madrid, Espafia, revel6 que el 10%
de los pacientes con enfermedad grave por COVID-19
tenian anticuerpos autoinmunes contra los IFN tipo | (
Troya et al., 2021 ). Un estudio multiautor realizado en
Francia reveld6 que la mortalidad por COVID-19 fue
significativamente mas frecuente en pacientes con
autoanticuerpos neutralizantes contra el interferdn tipo |
que en aquellos sin anticuerpos neutralizantes (55 %
frente al 23 %) ( Chauvineau-Grenier et al., 2022 ).
Finalmente, Stertz y Hale (2021) sefalan que, ya sea
debido a autoanticuerpos o quizas a polimorfismos de
pérdida de funcidn asociados a los genes del sistema del
interferdn, las deficiencias en la produccién de interferon
se asocian con hasta el 15 % de todos los casos de
COVID-19 potencialmente mortales.

Una red de comunicacién importante entre células
consiste en vesiculas extracelulares (VE) que son
liberadas constantemente por una célula y luego
absorbidas por otra célula, que podria estar en un
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organo distante. Las pequefas vesiculas conocidas
como exosomas, formadas dentro de los endosomas,
son similares en tamario a los virus y se liberan a través
de la exocitosis en el espacio extracelular para
posteriormente circular por todo el cuerpo ( Yoshikawa
et al., 2019 ). Los exosomas pueden entregar una
coleccion diversa de moléculas bioldgicamente activas,
incluyendo ARNm, microARN (miARN), proteinas y
lipidos ( Ratajczak y Ratajczak, 2016 ). Durante una
infeccién viral, las células infectadas secretan grandes
cantidades de exosomas que actlan como una red de
comunicacion entre las células para orquestar la
respuesta a la infeccién ( Chahar et al., 2015 ).

En un esfuerzo colaborativo de un equipo de
investigadores de Arizona y Connecticut, se descubrid
gue las personas vacunadas con vacunas de ARNm
adquirieron exosomas circulantes que contenian la
glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2 el dia 14
después de la vacunacion ( Bansal et al., 2021 ). También
descubrieron que no habia anticuerpos circulantes
contra la glicoproteina de la espiga catorce dias después
de la primera vacuna. Sin embargo, después de la
segunda vacuna, el nimero de exosomas circulantes
gue contenian glicoproteina de la espiga aumentd hasta
en un factor de 12. Ademas, los anticuerpos aparecieron
por primera vez el dia 14. Los exosomas presentaron
glicoproteina de la espiga en su superficie, lo que, segln
argumentaron los autores, facilitd la produccion de
anticuerpos. Cuando los ratones fueron expuestos a
exosomas derivados de personas vacunadas,
desarrollaron anticuerpos contra la glicoproteina de la
espiga. Curiosamente, después del pico de expresion, el
nimero de exosomas circulantes que contenian
glicoproteina de la espiga disminuyd con el tiempo, en
consonancia con la disminucién del nivel de anticuerpos
contra la glicoproteina de la espiga.

Los exosomas existen como parte del mecanismo de
desintegracion del ARNm en estrecha asociacion bajo
condiciones de estrés con granulos de estrés (SG) y
cuerpos P (PB) ( Decker y Parker, 2012 ; Kothandan et
al., 2020 ). Bajo condiciones de traduccion inducida por
ARNm de vacuna, que podria llamarse "dependencia
excesiva de la traduccion dependiente de la tapa", existe
una resistencia obvia a la promocidn y ensamblaje del
gran complejo de desintegracion ( Kyriakopoulos y
McCullough, 2021 )y, por lo tanto, resistencia contra los
procesos fisiologicos de desintegracion del ARNm (
Decker y Parker, 2012 ). Esto significaria que se estd
omitiendo el destino de ARNm sintéticos particulares
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que, de lo contrario, estaria determinado por la
estrategia celular comun para el recambio de ARNm que
involucra a las ribonucleinas mensajeras (MRNP) (
Borbolis y Syntichaki, 2015 ).

Ademas, en condiciones de dependencia excesiva de la
traduccidn dependiente de cap por parte de los ARNm
sintéticos en las vacunas contra el SARS-CoV-2 (
Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ), muchos ARNm
nativos que contienen IRES considerables y metilaciones
especificas (m6A) en su estructura elegiran
favorablemente la traduccién independiente de cap, que
estd fuertemente vinculada a los mecanismos de control
de calidad de la descomposicién del ARNm ( Han y Choe,
2020 ). En este sentido, una cantidad considerable de
productos de ARNm desadenilados, asi como productos
derivados del metabolismo del ARNm (descomposicion),
estdn directamente relacionados con las cargas de
exosomas ( Borbolis y Syntichaki, 2015 ).

Un ejemplo de dependencia de la traduccién
dependiente de cap se describe en la leucemia
linfoblastica aguda de células T (T-ALL). Debido al
sobrefuncionamiento del objetivo mecanistico de la
rapamicina C (MTORC)-1 en T-ALL, las células son
impulsadas completamente hacia la traduccidn
dependiente de cap ( Girardi y De Keersmaecker, 2015 ).
Kyriakopoulos y MecCullough (2021) describen una
condicion andloga . Incluso en este estado canceroso
altamente agresivo, durante la inhibicion de Ila
traduccion dependiente de cap en células T-ALL, hay una
rapida reversion a la traduccién independiente de cap (
Girardi y De Keersmaecker, 2015 ). De manera similar,
una infeccién por picornavirus ( Jang et al,, 1990 )
impulsa a las células hacia la traduccion independiente
de cap debido a la inhibicion de componentes del
complejo elF4F y al pluralismo de IRES en el ARN viral .

En humanos, hay una abundancia de infecciones por
picornavirus, mayormente asintomaticas, como el virus
Safford, con una seroprevalencia superior al 90% en
nifios pequefios y adultos ( Zoll et al., 2009 ). En cualquier
Caso, ya sea un evento apoptdtico debido a una
condicion similar al estrés ( Rusk, 2008 ) o un efecto
carcinomatoso similar al de la cdpsula del ARNm ( De
Paolis et al., 2021 ), los niveles de miRNA aumentaran
debido al aumento de la funcién epitranscriptomica y a
la mayor degradacién del ARNm. Debido a la alta
demanda de expresion génica, se espera que altos
niveles de ciertos miRNA estén contenidos en exosomas
através de cuerpos P (Yuetal., 2016 ).

Ademas, en condiciones de produccidon abrumadora de
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glicoproteina de pico del SARS-CoV-2 debido a la
vacunacion molecular contra el SARS-CoV-2, por
supuesto se esperaria que una proporcién significativa
de  glicoproteinas  de pico
sobreabundantes también se exportaran a través de
cargas de exosomas ( Wei et al., 2021 ).

Mishra y Banerjea (2021) investigaron el papel de los
exosomas en la respuesta celular de las células
transfectadas con la proteina espicula del SARS-CoV-2.

intracelulares

Escribieron en el resumen:

“Proponemos que el producto del gen SARS-CoV-2,
Spike, es capaz de modificar la carga exosomal del
huésped, que se transporta a tejidos y drganos distantes
no infectados y puede iniciar una cascada inmunitaria
catastrofica dentro del Sistema Nervioso Central (SNC)”.
Sus experimentos implicaron el crecimiento de células
HEK293T humanas en cultivo y su exposicion a
plasmidos del gen de la espiga del SARS-CoV-2, lo que
indujo la sintesis de la glicoproteina de la espiga dentro
de las células. Encontraron experimentalmente que
estas células liberaban abundantes exosomas que
albergaban la glicoproteina de la espiga junto con
microARN especificos. Luego recolectaron los exosomas
y los transfirieron a un cultivo celular de microglia
humana (las células inmunes que residen en el cerebro).
Demostraron que la microglia absorbié facilmente los
exosomas y respondié a los microARN iniciando una
respuesta inflamatoria aguda. El papel de la microglia en
causar neuroinflamaciéon en varias enfermedades

virales, como el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), el Virus de la Encefalitis Japonesa (VEJ) y el
Dengue , estd bien establecido. Propusieron que la
comunicacion intercelular a larga distancia a través de
exosomas podria ser el mecanismo por el cual los
sintomas neuroldgicos se manifiestan en casos graves
de COVID-19.

En una exploracion mas profunda, los autores
identificaron dos microARN presentes en altas
concentraciones en los exosomas: miR-148a y miR-590.
Propusieron un mecanismo especifico por el cual estos
dos microARN interrumpirian especificamente la
sefializacién del interferdn tipo |, mediante la supresion
de dos proteinas criticas que controlan la via: la
peptidasa 33 especifica de ubiquitina (USP33) e IRF9 .
Los heterodimeros STAT1 y STAT2 fosforilados
requieren IRF9 para unirse a los elementos de respuesta
estimulados por IFN y, por lo tanto, IRF9 desempefia un
papel esencial en la respuesta de sefializacion. Los
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autores demostraron experimentalmente que la
microglia expuesta a los exosomas extraidos del cultivo
HEK293 tuvo una disminucién del 50% en la expresién
celular de USP33 y una disminucién del 60% en IRF9.
Ademas, descubrieron que miR-148a bloquea
especificamente a USP33 y miR-590 bloquea
especificamente a IRF9. La USP33 elimina la ubiquitina
de IRF9y, al hacerlo, la protege de la degradacion. Por lo
tanto, los dos microARN se combinan para interferir con
IRF9, bloqueando asi la respuesta del receptor a los
interferones tipo 1.

Un estudio de de Gonzalo-Calvo et al. (2021) analiz6 el
perfil de microARN en sangre de pacientes con COVID-
19 y su varianza cuantitativa en funcién de la gravedad
de la enfermedad. Se observd una regulacién positiva y
negativa de multiples microARN. Entre ellos se
encontraba miR-148a-3p, la cadena guia precursora de
miR-148a. Sin embargo, ni miR-148a en si ni miR-590
figuraban entre los microARN catalogados como
excesivos 0 deficientes en su estudio. Estos hallazgos
indican que miR148a y miR-590, y sus efectos
inflamatorios, son exclusivos de la produccién de la
glicoproteina de la espicula del SARS-CoV-2 inducida por
la vacunacion.

Estudios de trazadores han demostrado que, después de
la inyeccion en el musculo del brazo, el ARNm en las
vacunas de ARNm es transportado al sistema linfatico
por las células inmunes y finalmente se acumula en el
bazo en altas concentraciones ( Bahl et al., 2017 ). Otros
estudios han demostrado que las células inmunes
estresadas en los centros germinales del bazo liberan
grandes cantidades de exosomas que viajan a los
nucleos del tronco encefélico a lo largo del nervio vago
(como se revisé en Seneff y Nigh (2021) ). El nervio vago
es el décimo nervio craneal y entra en el tronco
encefdlico cerca de la laringe. Los nervios laringeos
superior y recurrente son ramas del vago que inervan las
estructuras involucradas en la deglucién y el habla. Las
lesiones en estos nervios causan pardlisis de las cuerdas
vocales asociada con dificultad para tragar (disfagia),
dificultad para hablar (disfonia) y/o falta de aire (disnea) (
Gould et al., 2019 ; Erman et al., 2009 ). Volveremos a
estas patologias especificas en nuestra revision de los
datos de VAERS a continuacion.

Las células HEK293 se derivaron originalmente de
cultivos tomados del rifién de un feto humano hace
varias décadas, inmortalizadas mediante infeccién con
ADN de adenovirus . Si bien se extrajeron del rifién, las
células muestran a través de su perfil de expresion
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proteica que es probable que sean de origen neuronal (
Shaw et al., 2002 ). Esto sugiere que las neuronas en el
nervio vago responderian de manera similar a la
glicoproteina de la espicula del SARS-CoV-2. Por lo tanto,
la evidencia disponible sugiere firmemente que la
glicoproteina de la espicula del SARS-CoV-2 producida
endégenamente crea un perfil de microARN diferente al
de la infeccidon natural con SARS-CoV-2, y estas
diferencias conllevan una gama potencialmente amplia
de efectos nocivos.

Un punto central de nuestro analisis a continuacién es la
importante distincion entre el impacto de la vacunacién
y la infeccién natural en el IFN tipo I. Mientras que la
vacunacion suprime activamente su produccion, la
infeccién natural promueve la produccién de IFN tipo |
en las primeras etapas del ciclo de la enfermedad. Las
personas con afecciones preexistentes a menudo
presentan una alteracién de la sefializacién del IFN tipo |,
lo que conduce a una COVID-19 mas grave, critica e
incluso mortal. Si el deterioro inducido por la vacuna se
mantiene a medida que los niveles de anticuerpos
disminuyen con el tiempo, esto podria llevar a una
situacion en la que la vacuna provoque una expresion
de la enfermedad mas grave que la que se habria dado
en ausencia de la vacuna.

Otra consecuencia esperada de la supresién del IFN tipo
| seria la reactivacion de infecciones virales crénicas
preexistentes, como se describe en la Seccién 9.

DETERIORO DE LA REPARACION DEL ADN Y DE LA
INMUNIDAD ADAPTATIVA

El sistema inmunitario y el sistema de reparacion del
ADN son los dos sistemas principales de los que
dependen los organismos superiores para defenderse
de diversas amenazas, y comparten elementos
comunes. La pérdida de la funcién de las proteinas clave
de reparacion del ADN provoca defectos en la
reparacion gue inhiben la produccién de linfocitos By T
funcionales, lo que resulta en inmunodeficiencia. La
reparacion por unidon de extremos no homdlogos
(NHEJ)) desempefia un papel fundamental en Ia
recombinacion V(D)) especifica de los linfocitos, esencial
para la produccién del amplio repertorio de anticuerpos
de los linfocitos B en respuesta a la exposicion a
antigenos ( Jiang y Mei, 2021 ). La reparacion deficiente
del ADN también es una via directa hacia el cancer.

Un articulo publicado por Liu et al., en 2021 monitored
varios pardmetros asociados con la funcién inmune en
una cohorte de pacientes mediante la realizacién de la

11


https://www.researchandappliedmedicine.com/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/epileptic-absence
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vocal-cord-paralysis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vocal-cord-paralysis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adverse-event
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adenoviridae

Stephanie Seneff et.al: Supresion de la Inmunidad innata por las vacunas de ARNm de SARS-COV-2.

secuenciacion de ARNm de una sola célula de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) extraidas de
los pacientes antes y 28 dias después de la primera
inyeccién de una vacuna contra la COVID-19 basada en
una version debilitada del virus ( Liu et al., 2021 ). Si bien
estas vacunas son diferentes de las vacunas de ARNm,
también funcionan inyectando el contenido de la vacuna
en el musculo deltoides, evitando las barreras mucosas y
vasculares. Los autores encontraron una alteracion
consistente de la expresidn génica después de la
vacunacion en muchos tipos diferentes de células
inmunes. Los aumentos observados en la sefializacién de
NF-kB y la reduccién de las respuestas de IFN tipo | se
confirmaron ademas mediante ensayos bioldgicos . En
consonancia con otros estudios, encontraron que STAT2
e IRF7 se regularon a la baja significativamente 28 dias
después de la vacunacidn, lo que indica respuestas de
IFN tipo | deterioradas. Escribieron: “En conjunto, estos
datos sugirieron que después de la vacunacion, al menos
para el dia 28, ademas de la generacién de anticuerpos
neutralizantes, los sistemas inmunoldgicos de las
personas, incluidos los de los linfocitos y monocitos,
estaban quizas en un estado mas vulnerable” ( Liu et al.,
2021).

Estos autores también identificaron cambios

perturbadores en la expresion génica que implicarian
una capacidad deteriorada para reparar el ADN. Hasta el
60% de la actividad transcripcional total en células en
crecimiento implica la transcripcion de ADN ribosémico
(ADNT) para producir ARN ribosémico (ARNF). La enzima
gue transcribe el ADN ribosémico en ARN es la ARN
polimerasa | (Pol 1). La Pol | también monitorea la
integridad del ADNr e influye en la supervivencia celular (
Kakarougkas et al., 2013 ). Durante la transcripcién, las
ARN polimerasas (ARNP) escanean activamente el ADN
para encontrar lesiones voluminosas (roturas de doble
cadena) y desencadenar su reparacion. En células
eucariotas en crecimiento, la mayor parte de la
transcripcién implica la sintesis de ARN ribosdmico por
Pol I. Por lo tanto, Pol | promueve la supervivencia
después del dafio del ADN ( Kakarougkas et al., 2013 ).
Muchos de los genes regulados negativamente
identificados por Liu et al. (2021) se relacionaron con el
ciclo celular, el mantenimiento de los telémeros y la
apertura del promotor y la transcripcién de POL |, lo que
indica procesos de reparacion del ADN deteriorados.

Uno de los conjuntos de genes que se suprimieron se
debié a la “deposicion de nuevos nucleosomas que
contienen CENPA [proteina A del centrdmero] en el
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centromero”. El CENPA recién sintetizado se deposita
en los nucleosomas del centrémero durante la telofase
tardia/fase G1 temprana del ciclo celular. Esto apunta a
la detencién del ciclo celular en la fase G1 como un
rasgo caracteristico de la respuesta a la vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2. La detencion de las
células madre embrionarias pluripotentes en la fase G1
(antes del inicio de la replicacion) resultaria en un
deterioro de la autorrenovacién y el mantenimiento de
la pluripotencia ( Choi et al., 2013 ).

Dos proteinas de punto de control crucialmente
involucradas en la reparacion del ADN vy la inmunidad
adaptativa son BRCAL y 53BP1, que facilitan tanto la
recombinacion homdloga (HR) como la NHEJ, los dos
procesos de reparacion primarios ( Zhang y Powell, 2005
; Panier y Boulton, 2014 ). En un experimento in vitro en
células humanas, se demostrd especificamente que la
glicoproteina de pico de longitud completa del SARS-
CoV-2 ingresa al nucleo y obstaculiza el reclutamiento
de estas dos proteinas de reparacién al sitio de una
rotura de doble cadena (Jiang y Mei, 2021 ). Los autores
resumieron sus hallazgos diciendo: "Mecanisticamente,
descubrimos que la proteina de pico se localiza en el
nucleo e inhibe la reparacién del dafio del ADN al
impedir el reclutamiento de las proteinas clave de
reparacion del ADN BRCA1 y 53BP1 al sitio del dafio".
Otro mecanismo por el cual las vacunas de ARNm
podrian interferir con la reparacion del ADN es a través
del miR-148. Se ha demostrado que este microARN
regula negativamente la HR en la fase G1 del ciclo
celular ( Choi et al., 2014 ). Como se menciond
anteriormente en este articulo, este fue uno de los dos
microARN encontrados en exosomas liberados por
células humanas tras la sintesis de la glicoproteina de la
espicula del SARS-CoV-2 en los experimentos de Mishra
y Banerjea (2021).

del receptor de IFN tipo | en los linfocitos T CD8 * es
crucial para la generacién de células efectoras y de
memoria en respuesta a una infeccion viral ( Kolumam
et al., 2005 ). Los linfocitos T CD8 * pueden bloquear la
reactivacion de la infeccién herpética latente en las
neuronas sensoriales ( Liu et al., 2000 ). Si la sefializacién
del IFN tipo | se ve afectada, como ocurre tras la
vacunacion, pero no tras la infeccién natural con SARS-
CoV-2, la capacidad de los linfocitos T CD8 * para
controlar el herpes también se veria afectada. ¢ Podria
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ser este el mecanismo que interviene en la respuesta a
las vacunas?

El herpes zéster es una afeccion cada vez mas comin
causada por la reactivacion del virus del herpes zoster
(VHZ) latente, que también causa varicela en la infancia.
En una revision sistematica, Katsikas Triantafyllidis et al.
(2021) identificaron 91 casos de herpes zéster que
ocurrieron un promedio de 5,8 dias después de la
vacunacion con ARNm. Si bien reconocen que la
causalidad aun no esta confirmada, "el herpes zdster es
posiblemente una afeccién que los médicos y otros
profesionales de la salud pueden esperar ver en
pacientes que reciben vacunas contra la COVID-19" (
Katsikas Triantafyllidis et al., 2021 ). En una carta al editor
publicada el 2 de septiembre de 2021, Fathy et al. (2022)
informaron sobre 672 casos de reacciones cutaneas

presumiblemente relacionadas con la vacuna, incluidos
40 casos de reactivacion del herpes zéster o del herpes
simple. Estos casos se habian notificado al Registro
Dermatolégico de COVID-19 de la Academia
Estadounidense de Dermatologia y la Liga Internacional
de Sociedades Dermatoldgicas , establecido
especificamente  para  rastrear las  secuelas
dermatoldgicas de las vacunas. Existen multiples
informes de casos adicionales de reactivacion del herpes
z6ster después de la vacunacién contra la COVID-19 en la
literatura ( Psichogiou et al., 2021b ; lwanaga et al., 2021
). Uadd et al. (2021) observaron que 51 de los 52
informes de infecciones por herpes zdster reactivadas
ocurrieron después de la vacunacidon con ARNm. El
propio herpes zoster también interfiere con |la
sefializacion de IFN-a en las células infectadas, tanto al
interferir con la fosforilacién de STAT2 como al facilitar la
degradacion de IRF9 ( Verweij et al., 2015).

Cabe destacar también un caso adicional de reactivacion
viral. Se tratd de una mujer de 82 afios que contrajo una
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en 2007.
Unos dias después de la vacunacion con la vacuna de
ARNm de Pfizer/BioNTech, se observd un fuerte
aumento de la carga viral del VHC, junto con la aparicion
de ictericia. Fallecid tres semanas después de la
vacunacion por insuficiencia hepatica ( Lensen et al.,
2021).

La trombocitopenia inmunitaria es un trastorno
autoinmunitario en el que el sistema inmunitario ataca
las plaguetas circulantes. La purpura trombocitopénica
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inmunitaria (PTI) se ha asociado con diversas vacunas,
como |a_triple virica (SPR), la varicela , la_difteria , el
tétanos, la tos ferina (DPT), la poliomielitis oral y la gripe
( Perricone et al., 2014 ). Si bien existe una amplia
conciencia de que las vacunas basadas en ADN de
adenovirus pueden causar trombocitopenia trombdtica
inmunitaria inducida por la vacuna (VITT) ( Kelton et al.,
2021 ), las vacunas de ARNm no estan exentas de
riesgos para la VITT, ya que se han publicado estudios de
casos que documentan tales ocurrencias, incluida la
trombosis de los senos venosos cerebrales
potencialmente mortal y_mortal ( Lee et al.,, 2021 ;
Akiyama et al., 2021 ; Atoui et al., 2022 ; Zakaria et al.,
2021 ). Se cree que el mecanismo implica la unién de los
anticuerpos VITT al factor plaquetario 4 (PF4) y la
formacién de complejos inmunes que inducen la
activacion plaguetaria. Las cascadas de coagulacion
posteriores causan la formacién de microcoagulos
difusos en el cerebro, los pulmones, el higado, las
piernas y otros lugares, asociados con una caida drastica
en el recuento de plaquetas ( Kelton et al., 2021 ). Se ha
descrito que la reaccion a la vacuna es muy similar a la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), excepto
gue la administracion de heparina no esta involucrada (
Cinesy Bussel, 2021).

Se ha demostrado que las vacunas de ARNm provocan
principalmente una respuesta inmunitaria de
inmunoglobulina G (IgG), con menores cantidades de
IgA inducida ( Wisnewski et al., 2021 ), e incluso menos
produccién de IgM ( Danese et al., 2021 ). La cantidad de
anticuerpos 1gG producidos es comparable a la
respuesta observada en casos graves de COVID-19. Son
los anticuerpos IgG en complejo con heparina los que
inducen HIT. Se puede plantear la hipdtesis de que la IgG
en complejo con la glicoproteina de la espiga del SARS-
CoV-2 y PF4 es el complejo que induce VITT en
respuesta a las vacunas de ARNm. De hecho, se ha
demostrado experimentalmente que el dominio de
unién al receptor (RBD) de la proteina de la espiga se
une a PF4 ( Passariello et al., 2021 ).

El mecanismo subyacente de la HIT ha sido
ampliamente estudiado, incluso mediante el uso de
modelos murinos humanizados. Curiosamente, las
plaguetas humanas, pero no las murinas, expresan el
receptor FcyRIIA, que responde a los complejos
PF4/heparina/lgG  mediante una cascada de
fosforilacién de tirosina para inducir la activacion
plaguetaria. Tras la activacién, las plaquetas liberan
granulos y generan procoagulante. Microparticulas .
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También absorben calcio, activan la proteina quinasa C,
se agrupan formando microtrombos y desencadenan
una cascada de muerte celular mediante la activacién de
la_calpaina . Estas plaquetas activadas liberan PF4 al
espacio extracelular, lo que fomenta un circulo vicioso,
ya gue este PF4 adicional también se une a la heparina y
a los anticuerpos IgG para promover aun mas la
activacion plaquetaria. Por lo tanto, el FcyRIIA es
fundamental en el proceso patoldgico ( Nevzorova et al.,
2019).

Estudios en ratones modificados genéticamente para
expresar el receptor FcyRIIA humano han demostrado
que estos ratones transgénicos son mucho mas
susceptibles a la trombocitopenia que sus homdlogos de
tipo silvestre ( McKenzie et al., 1999 ). Se ha propuesto
que las plaquetas podrian desempenar un papel
importante en la eliminacién de complejos anticuerpo-
antigeno, atrapando el antigeno en trombos o
transportandolo al bazo para su eliminacién por las
células inmunitarias. Obviamente, las plaquetas se
consumen rapidamente en este proceso, lo que resulta
en un bajo recuento plaquetario (trombocitopenia).

Las plaguetas normalmente circulan con una vida media
de solo cinco a nueve dias, por lo que se sintetizan
constantemente en la médula ésea y se eliminan en el
bazo. Las plaquetas unidas a anticuerpos, posteriores a la
activacion plaquetaria a través de los receptores Fcy,
migran al bazo donde quedan atrapadas y se eliminan
mediante fagocitosis por los macréfagos ( Crow vy
Lazarus, 2003 ). Un tercio del total de plaquetas del
cuerpo se encuentra en el bazo. Dado que las vacunas de
ARNm son transportadas al bazo por células inmunes
atraidas inicialmente al sitio de inyeccion en el musculo
del brazo, existe una tremenda oportunidad para la
liberacién de exosomas que contienen glucoproteina de
pico por las células dendriticas en el bazo que sintetizan
la proteina de pico. Se puede especular que la activacién
plaquetaria tras la formacién de un complejo de proteina
PAF/IgG/pico en el bazo es parte del mecanismo que
intenta eliminar la glucoproteina de pico tdxica.
Mencionamos anteriormente que uno de los dos
microARN altamente expresados en exosomas liberados
por células humanas expuestas a la glicoproteina de la
espiga del SARS-CoV-2 fue miR-148a. Se ha demostrado
experimentalmente que miR-148a suprime la expresion
de una proteina que desempefia un papel central en la
regulacion de la expresion de FcyRIIA en plaquetas. Esta
proteina, llamada ligando-2 de ubiquitina de células T
(TULA-2), inhibe especificamente la actividad del
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receptor Fcy plaquetario. miR-148a se dirige al ARNm de
TULA-2 y regula negativamente su expresion. Por lo
tanto, miR-148a, presente en exosomas liberados por
macréfagos gque son obligados por la vacuna a sintetizar
la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2, actua para
aumentar el riesgo de trombocitopenia en respuesta a
los complejos inmunes formados por el antigeno de la
glicoproteina de la espiga y los anticuerpos IgG
producidos contra la glicoproteina de la espiga.

Como ya hemos mencionado, un experimento de
Mishra y Banerjea (2021) demostro que la glicoproteina
de la espicula del SARS-CoV-2 induce la liberacion de
exosomas que contienen microARN que interfieren
especificamente con la sintesis de IRF9. En esta seccidn,
demostraremos que una de las consecuencias de la
supresion de IRF9 seria la reduccién de la sintesis de
sulfatida en el higado, mediada por el receptor nuclear a
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-a).
Las sulfdtidas son los principales esfingoglicolipidos
séricos de los mamiferos , sintetizados y secretados
principalmente en el higado ( Lu et al., 2019 ). Son los
Unicos esfingolipidos sulfonados del organismo. Se
forman mediante un proceso de dos pasos que implica
la conversion de ceramida en galactocerebrésido y su
posterior sulfatacién. La sulfatida se expresa en la
superficie de plaquetas, eritrocitos y linfocitos. Las
sulfatidas séricas ejercen funciones anticoagulantes y
antiactivadoras plaquetarias. La enzima hepdética que
sintetiza la sulfatida, el cerebrésido,... Se ha descubierto
qgue la sulfotransferasa se induce especificamente
mediante la activacion de PPAR-a en ratones ( Kimura et
al., 2012 ). Por lo tanto, la expresion reducida de PPAR-a
conduce a una deficiencia de sulfatida.

Los ligandos de PPAR-a exhiben efectos
antiinflamatorios y antifibréticos, mientras que la
deficiencia de PPAR-a. conduce a esteatosis hepatica ,

esteatohepatitis, esteatofibrosis y cancer de higado (
Wang et al, 2020b ). En 2019, un equipo de
investigadores en Japdn realizd un experimento con
ratones con un gen defectuoso para PPAR-a ( Lu et al.,
2019 ). Estos ratones, cuando se alimentaron con una
dieta alta en colesterol , fueron susceptibles a la
acumulacién excesiva de triglicéridos y exacerbaron la
inflamacién y el estrés oxidativo en el higado, junto con
un aumento de los niveles de factores de coagulacion .

Los ratones también manifestaron una disminucion de
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los niveles de sulfatidos tanto en el higado como en el
suero. Los autores plantearon la hipdtesis de que la
sobrecarga de colesterol ejerce sus efectos téxicos en
parte al mejorar la trombosis, después del metabolismo
lipidico hepdtico anormal y el estrés oxidativo.
Demostraron que el PPAR-a puede atenuar estos
efectos tdxicos mediante la regulacion transcripcional de
los factores de coagulacién y la sobreexpresion de la
sintesis de sulfatidos, ademas de mejorar la enfermedad
hepética. Propusieron que terapias como los fibratos ,
dirigidos a activar el PPAR-a, podrian prevenir la
enfermedad cardiovascular inducida por una dieta alta
en colesterol.

Estudios de trazadores han demostrado que el ARNm de
las vacunas de ARNm migra preferentemente al higado y
al bazo, alcanzando alli una mayor concentracién que en
cualquier otro dérgano ( Bahl et al., 2017 ). Por lo tanto,
existe la posibilidad de que la vacuna suprima el IRF9 en
el higado. El IRF9 se expresa en gran medida en los
hepatocitos, donde interactia con PPAR-a, activando los
genes diana de PPAR-a. Un estudio en ratones knock out
para IRF9 mostrd que estos ratones desarrollaron
esteatosis y resistencia hepatica a la insulina cuando se
expusieron a una dieta alta en grasas. Por el contrario, la
sobreexpresion hepatica de IRF9 mediada por
adenovirus en ratones obesos mejoré la sensibilidad a la
insulina y mejord la esteatosis y la inflamacion ( Wang et
al, 2013).

Multiples informes de casos en la literatura cientifica
describen dafio hepético tras la administracion de
vacunas de ARNm ( Zin Tun et al., 2021 ; Dumortiera,
2022 ; Mann et al,, 2021 ). Un posible factor que
conduzca a estos resultados es la supresion de PPAR-a
mediante la regulacion negativa de IRF9 v,
posteriormente, la disminucion de la sintesis de
sulfatidos en el higado.

El SGB es una neuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda asociada con una morbilidad prolongada y un
riesgo significativo de mortalidad ( Créange, 2000 ). La
enfermedad implica un ataque autoinmunitario a los
nervios asociado con la liberacion de citocinas
proinflamatorias.

El SGB se asocia a menudo con autoanticuerpos contra
la sulfatida y otros esfingolipidos ( llyas et al., 1991 ). Las
células T activadas producen citocinas en respuesta a la
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presentacion de antigenos por los macréfagos, y estas
citocinas pueden inducir la  produccion de
autoanticuerpos a través de la propagacion del epitopo (
Vanderlugt y Miller, 2002 ). Los anticuerpos, a su vez,
inducen la activacion del complemento, que causa
desmielinizacién y dafio axonal, lo que lleva a una lesién
grave de las neuronas periféricas ( Kuwahara vy
Kusunoki, 2018 ). Se ha demostrado que la glicoproteina
de la espiga del SARS-CoV-2 se une al heparan sulfato ,
gue es un complejo de amino-azucar sulfatado que se
asemeja a la galactosa sulfatada en la sulfatida ( Kalra y
Kandimalla, 2021 ). Por lo tanto, es concebible que la
glicoproteina de la espiga también se una a la sulfatida, y
esto podria desencadenar una reaccién inmunitaria al
complejo espiga-glicoproteina-sulfatida.

Como se describid en la seccidon anterior, la sintesis

alterada de sulfatidos en el higado debido a la supresion
de IRF9 conducird a una deficiencia sistémica de
sulftidos con el tiempo. La deficiencia de sulfatidos
puede tener un impacto importante en el cerebro y el
sistema nervioso. El veinte por ciento de los
galactolipidos que se encuentran en la vaina de mielina
son sulfatidos. El sulfatido es un componente principal
del sistema nervioso, que se encuentra en
concentraciones especialmente altas en la vaina de
mielina tanto en el sistema nervioso periférico como en
el central. Las deficiencias en sulfatidos pueden conducir
a debilidad muscular , temblores y ataxia ( Honke, 2013
), que son sintomas comunes del SGB. La
neuroinflamacidn crénica mediada por la microglia y los
astrocitos en el cerebro conduce a pérdidas draméticas
de sulfatidos cerebrales, y las deficiencias cerebrales de
sulfatidos son una caracteristica importante de la
enfermedad de Alzheimer ( Qiu et al., 2021 ). Los
ratones con un defecto en la capacidad de sintetizar
sulfatida a partir de ceramida muestran una capacidad
reducida para mantener la salud de los axones a medida
gue envejecen. Con el tiempo, desarrollan vainas de
mielina redundantes, no compactadas y en
degeneracidn, asi como un deterioro estructural en los
nddulos de Ranvier en los axones, lo que provoca la
pérdida de wuna unién axoglial funcionalmente
competente ( Marcus et al., 2006 ).

La angiotensina Il (Ang Il), ademas de sus profundos
efectos en las enfermedades cardiovasculares, también
desempefia un papel en la inflamacion cerebral que
conduce a enfermedades neurodegenerativas ( Lanz. et
al., 2010). La glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2
contiene un sitio de escisién de furina Unico que no se
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encuentra en el SARS-CoV, lo que permite que la enzima
extracelular furina separe el segmento S1 de la
glicoproteina de la espiga y lo libere a la circulacién (
Letarov et al., 2021 ). Se ha demostrado que S1 cruza la
barrera hematoencefalica en ratones ( Rhea et al., 2021
). S1 contiene el dominio de unién al receptor que se une
a los receptores ACE2, deshabilitindolos. Cuando se
reduce la sefalizacion del receptor ACE2, aumenta la
sintesis de Ang Il. Las neuronas cerebrales poseen
receptores ACE2 susceptibles a la interrupcion por la S1
liberada por los exosomas que contienen glicoproteina
de la espiga o por las células productoras de
glicoproteina de la espiga que han absorbido las
nanoparticulas de las vacunas. La angiotensina |l
potencia la sefalizacion mediada por TLR4 en la
microglia, lo que induce su activacién y aumenta la
produccidn de especies reactivas de oxigeno , lo que
provoca dafo tisular en el nlcleo paraventricular
cerebral ( Rodriguez-Pérez et al., 2015 ).

Los niveles elevados de Ang Il son un factor causal en la
neurodegeneracién del nervio dptico, causando neuritis
optica , que puede resultar en una pérdida visual
irreversible grave ( Guo et al., 2017 ). Mdltiples informes
de casos han descrito casos de neuropatia dptica que
aparecen poco después de la vacunacion con ARNm
para COVID-19 ( Maleki, 2021 ; Barone et al., 2021 ).
Otras afecciones neuroldgicas debilitantes también
aparecen poco después de la vacunacién, donde se
sospecha una relacion causal. Un estudio de caso con

sede en Europa que rastrea los sintomas neurolégicos
después de la vacunacion contra COVID-19 identifico 21
casos que se desarrollaron dentro de una mediana de 11
dias después de la vacunacion. Los casos tenian diversos
diagndsticos que incluian trombosis de senos venosos
cerebrales , enfermedades desmielinizantes del sistema

nervioso, neuropatias periféricas inflamatorias , miositis ,
miastenia , encefalitis limbica y arteritis de células
gigantes ( Kaulen et al., 2021 ). Khayat-Khoei et al. (2021)
describen una serie de casos de 7 pacientes, con edades
comprendidas entre los 24 y los 64 afios, que
presentaron enfermedad desmielinizante en los 21 dias

posteriores a una primera o segunda vacunacién con
ARNm. Cuatro de ellos tenian antecedentes de EM
(controlada), mientras que tres estaban previamente
sanos.

efectos secundarios bien conocidos de la COVID-19. Un
estudio de caso incluyd a diez pacientes con COVID-19
gue presentaban sintomas audiovestibulares como
pérdida auditiva, disfuncién vestibular y tinnitus ( Jeong
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et al., 2021 ). Los autores demostraron que el tejido del
oido interno humano expresa ECA2, furina y la proteasa
transmembrana serina 2 (TMPRSS2), lo que facilita la
entrada del virus. También demostraron que el SARS-
CoV-2 puede infectar tipos especificos de células del
oido interno humano. Otro estudio que evalud el
potencial del virus SARS-CoV-2 para infectar el oido
examind especificamente la expresién del receptor
ACE2 y las enzimas furina y TM-PRSS2 en varios tipos de

células en los oidos medio e interno de ratones.
Encontraron que ACE2 y furina estaban "presentes de
forma difusa en la trompa de Eustaquio, los espacios del
oido medio y la cdclea, lo que sugiere que estos tejidos
son susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2" (
Uranaka et al., 2021 ). El tinnitus se asocia positivamente
con la hipertensidon, que es inducida por niveles
elevados de Ang Il ( Rodrigues Figueiredo et al., 2016 ).

La cefalea es una reaccién adversa muy comun a las
vacunas de ARNm contra la COVID-19, especialmente
en personas que ya son propensas a sufrirla. En un

estudio basado en un cuestionario con 171
participantes, se observé una incidencia de cefaleas del
20,5 % tras la primera dosis, que aumentd al 45,6 % tras
la segunda ( Sekiguchi et al., 2021 ). Un estudio de caso
describié a una mujer de 37 afios que sufrié una crisis de
migrana debilitante que durd 11 dias tras la segunda
dosis de la vacuna de ARNm de Pfizer/BioNtech (
Consolietal., 2021 ).

Los esteroides se utilizan a menudo como terapia
adjunta para tratar la migrafia ( Huang et al., 2013 ). La
dexametasona y otros esteroides estimulan los
receptores PPAR-a en el higado a través del receptor de
esteroides , compensando asi los efectos de la supresion
de IRF9 ( Lemberger et al., 1994 ). Una teoria para los
origenes de la migrafia implica el procesamiento
alterado de la entrada sensorial en el tronco encefalico,
principalmente las neuronas trigéminas ( Dodick y
Silberstein, 2006 ). El nervio trigémino estd muy cerca
del nervio vago en el tronco encefdlico, por lo que los
exosomas que transportan la glucoproteina de pico
podrian llegar facilmente a él a lo largo de la ruta vagal.
La resonancia magnética ha revelado que los cambios
estructurales en el nervio trigémino que reflejan una
microestructura aberrante y desmielinizacion son un
rasgo caracteristico de las personas que sufren
frecuentes dolores de cabeza por migraiia ( Mungoven
et al.,, 2020 ). Un factor potencial relacionado con la
infeccién por SARS-CoV-2 o la vacunacion con ARNm es
un nivel excesivo de Ang Il en el tronco encefalico
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debido a la inhibicion de los receptores ACE2 por parte
de la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2. Los
inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores
de Ang Il se han convertido en farmacos populares para
tratar las migrafias fuera de indicacion ( Tronvik et al.,
2003 ; Nandha y Singh, 2012 ). Por lo tanto, la migraiia
podria surgir tanto de la interrupcién de los receptores
ACE2 por parte de la glicoproteina de la espiga como de
la destruccién de la vaina de mielina que cubre los
nervios faciales criticos a través de una respuesta
inflamatoria microglial y la pérdida de sulfatida. La fuente
de esa glicoproteina de la espiga podria ser exdgena o
enddgena.

La pardlisis de Bell es una neuropatia craneal comun que
causa pardlisis facial unilateral . Incluso en los ensayos
clinicos de fase lll, la paralisis de Bell se destacd, con siete
casos que aparecieron en el grupo de tratamiento en
comparacion con solo uno en el grupo placebo ( FDA,
2021a; FDA, 2021b ). Un estudio de caso reportado en la
literatura involucré a un hombre de 36 afios que
desarrollé debilidad en el brazo izquierdo un dia después
de la vacunacién, progresando a entumecimiento y
hormigueo en el brazo y sintomas posteriores de
pardlisis de Bell durante los siguientes dias. Una causa
comun de la pardlisis de Bell es la reactivacion de la
infeccion por el virus del herpes simple centrada
alrededor del ganglio geniculado ( Eviston et al., 2015 ).
Esto, a su vez, puede ser causado por la interrupcién de
la sefializacion de IFN tipo I.

Se ha dedicado considerable atencidn de los medios al
hecho de que las vacunas contra la COVID-19 causan
miocarditis y pericarditis , con un mayor riesgo en
particular para los hombres menores de 50 afios (
Simone et al., 2021 ; Jain et al., 2021 ). Se ha demostrado
que la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2 daiia los
pericitos cardiacos, que sostienen los capilares y los
cardiomiocitos ( Avolio et al., 2020 ). La miocarditis esta
asociada con la activacién plaguetaria, por lo que este
podria ser un factor en juego en la respuesta a las
vacunas ( Weikert. et al., 2002 ). Sin embargo, otro factor
podria estar relacionado con los exosomas liberados por
los macrdéfagos que han absorbido las nanoparticulas de
ARNm y los microARN especificos que se encuentran en
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€S0S EX0SOMas.
Un estudio con pacientes que padecian COVID-19 grave
analizé especificamente la expresion de microARN
circulantes en comparacién con pacientes con gripe y
controles sanos. Un microARN que se sobreexpreso de
forma constante en asociacién con la COVID-19 fue el
miR-155, y los autores sugirieron que podria ser un
predictor de dafio miocdrdico crénico e inflamacion. Por
el contrario, la infeccidn por gripe no se asocid con un
aumento en la expresién del miR-155. Concluyeron:
«Nuestro estudio identificd niveles significativamente
alterados de miR [microARN] asociados al corazon en
pacientes con COVID-19, lo que indica una fuerte
asociacion de la COVID-19 con enfermedades

cardiovasculares y sus respectivos biomarcadores» (
Gargetal., 2021).

Un estudio que compardé a 300 pacientes con
enfermedad cardiovascular con controles sanos mostré
un aumento estadisticamente significativo en los niveles
circulantes de miR-155 en los pacientes en comparacion
con los controles. Ademas, aquellos con arterias mas
constrefiidas (segin la puntuacion de Gensini)
presentaron niveles mas altos que aquellos con
enfermedad menos grave ( Qiuy Ma, 2018 ).

Es importante destacar que los exosomas desempefian
un papel en la inflamacién asociada con las cardiopatias
. Durante un infarto de miocardio, el miR-155 se regula
positivamente en los macréfagos del musculo cardiaco y
se libera al medio extracelular dentro de los exosomas.
Estos exosomas se distribuyen a los fibroblastos, y el
miR-155 regula negativamente las proteinas de los
fibroblastos que protegen de la inflamacion vy
promueven su proliferacion. El deterioro resultante
conduce a la ruptura cardiaca ( Wang et al., 2017b ).

Ya hemos discutido como el segmento S1 de la
glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2 puede ser
escindido por la furina y liberado a la circulacion. Se une
a los receptores ACE2 a través de su dominio de union al
receptor (RBD), y esto inhibe su funcién. Debido a que
ACE2 degrada Ang I, la desactivacion de ACE2 conduce
directamente a la sobreexpresion de Ang I, lo que
aumenta aun mas el riesgo de enfermedad
cardiovascular. La vasoconstriccion inducida por Ang I
es un mecanismo independiente para inducir una lesion
miocdrdica permanente incluso cuando no hay
obstruccidén coronaria . Los episodios repetidos de
constriccion repentina de una arteria cardiaca debido a
Ang Il pueden eventualmente conducir a insuficiencia
cardiaca o muerte subita ( Gavras y Gavras, 2002 ). Se
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han descrito casos fatales de la vacunacién contra la
COVID-19 ( Choi et al., 2021 ; Verma et al., 2021 ).

La supresidon de la ECA2 ya se habia observado en
estudios sobre el virus SARS-CoV original. Un estudio de
autopsias en pacientes que sucumbieron al SARS-CoV
reveld un papel importante para la inhibicién de la ECA2
en la promocion del dafio cardiaco. EI ARN viral del SARS-
CoV se detect6 en el 35% de 20 muestras de corazén
humano autopsiadas tomadas de pacientes que
fallecieron. Hubo un marcado aumento en la infiltracién
de macrdfagos asociada con el dafio miocdrdico en los
pacientes cuyos corazones estaban infectados con SARS-
CoV. Es importante destacar que la presencia del SARS-
CoV en el corazdn se asocié con una marcada reduccion
en la expresién de la proteina ECA2 ( Oudit et al., 2009 ).
En conjunto, estos eventos suman un total de mas de
200.000 eventos, lo que representa el 97,2% de todas las
entradas relacionadas con alguna vacuna en 2021. Esto
también supone un sustancial 27,2% de todos los
eventos enumerados para 2021 asociados con las
vacunas contra la COVID-19.

En este articulo, hemos identificado tanto el corazén
como el higado como drganos que cabe esperar que se
vean afectados por las vacunas de ARNm. La base de
datos VAERS muestra una fuerte sefial para ambos
6rganos. La Tabla 2 muestra las estadisticas de 2021
sobre los principales trastornos del corazdn, incluyendo
miocarditis , paro cardiaco (cardiaco, cardiorrespiratorio
y sinusal), arritmia (incluyendo supraventricular, nodal,
sinusal, taquiarritmia y arritmia ventricular), infarto de
miocardio (incluyendo agudo y asintomatico) e
insuficiencia cardiaca (incluyendo aguda, cronica vy
congestiva). En total, hubo un total de 8.090 eventos de
COVID-19 relacionados con estas afecciones cardiacas, lo
gue representa casi el 98% de todos los eventos para
todas las vacunas para estos sintomas en 2021.

Es dificil encontrar todos los sintomas asociados con
dafio hepdtico en el VAERS, pero seleccionamos un
numero con recuentos suficientemente altos como para
ser de interés y que claramente representan problemas
hepaticos graves. En total, se registraron 731 eventos en
estas categorias relacionados con las vacunas contra la
COVID-19, como se muestra en la Tabla 3 , lo que
representa mas del 97 % de todos los casos relacionados
con estas afecciones con cualquier vacuna en 2021.
Hubo 78 sintomas Unicos en VAERS relacionados con
trombosis, que especificaron diferentes arterias y venas.
La Tabla 4 muestra nueve sintomas con los recuentos
mas altos, con un total de 7356 eventos. Investigamos el
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intervalo de tiempo para los tres dominantes
(trombosis, trombosis venosa profunda y trombosis
pulmonar) y descubrimos que todos tienen un pico
agudo en el rango de 15 a 30 dias para el intervalo de
inicio (tiempo después de la vacunacion). Esto coincide
con un pico agudo en la_embolia pulmonar , una
afeccion potencialmente mortal, también en el intervalo
de tiempo de 15 a 30 dias. En general, para estos nueve
sintomas trombdticos, un muestreo aleatorio del afio
2021 produciria una vacuna contra la COVID en lugar de
cualquier otra vacuna el 98,7 % de las veces. La embolia
pulmonar, una afeccién potencialmente mortal que
puede ser causada por un coagulo de sangre que viaja a
los pulmones, tiene una probabilidad ligeramente
mayor del 98,8 %, con 3100 casos enumerados para la
COVID-19. La disminucién de la movilidad puede ser
causada por |a enfermedad de Parkinson , y hubo unos
sorprendentes 8975 casos registrados para 2021 vy las
vacunas contra la COVID-19. El Alzheimer y el Parkinson
son enfermedades que normalmente tardan décadas
en desarrollarse, y normalmente se asumiria que una
vacuna no tiene nada que ver con ellas. Si bien los
numeros son pequefios, la mayoria de los casos en
VAERS estaban relacionados con las vacunas contra la
COVID-19. La anosmia, también incluida en la tabla
sobre el nervio vago, es especialmente interesante,
porque es un signo temprano bien conocido de la
enfermedad de Parkinson, y también es una
caracteristica bien identificada de la infeccién por SARS-
CoV-2. EI99,5% de los casos con anosmia como sintoma

estaban relacionados con las vacunas contra la COVID-
19. En general, los sintomas en esta tabla estaban
relacionados con las vacunas contra la COVID-19 casi el
95% de las veces.

El cancer es una enfermedad que generalmente se
entiende que tarda meses o, mas cominmente, afios
en progresar desde una transformaciéon maligna inicial
en una célula hasta el desarrollo de una condicién
clinicamente reconocida. Dado que los informes de
VAERS sobre eventos adversos ocurren principalmente
dentro del primer mes o incluso los primeros dias
después de la vacunacién ( Rose, 2021 ), parece
probable que la aceleracion de la progresion del cancer
después de las vacunas sea una sefial dificil de
reconocer. Ademas, la mayoria de las personas no
esperan que el cancer sea un evento adverso que
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3 Nervio(s) Vacunas para Porcentaje de
Sintoma . Todas las vacunas
inflamado(s) COVID-19 COVID-19
Anosmia nervio olfatorio 3.657 3.677 99.5
_— nervio
Tinnitus . 13.275 13.522 98.2
vestibulococlear
Sordera coclea 2.895 3.033 95.5
Pardlisis de
s de nervio facial 5.881 6.129 96.0
Bell/paralisis facial
Vértigo nervio vestibular 7.638 7.819 97.7
Migrafia nervio trigémino 8.872 9.059 97.9
i nervio
Afonia , 1.692 1.751 96.6
glosofaringeo
varios nervios
Disfagia craneales 4711 4.835 97.4
inferiores
Nauseas nervio vago 69.121 71.275 97.0
Vémitos nervio vago 27.885 28.955 96.3
Disnea nervio vago 39.551 40.387 97.9
Sincope nervio vago 14.701 15.268 96.3
Bradicardia nervio vago 673 699 96.3
TOTAL -- 200.552 206.409 97.2
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TABLA 2. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION ESTADOUNIDENSE, PARA EL ANO 2021,
PARA DIVERSOS TRASTORNOS CARDIACOS, QUE MUESTRA LOS RECUENTOS TOTALES DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19 Y DE

TODAS LAS VACUNAS.

Sintoma Vacunas para COVID-19 Todas las vacunas Porcentaje de COVID-19
Miocarditis 2.322 2.361 98.3
Detencidn 1.319 1.371 96.2

Arritmia 1.069 1.087 98.3

Infarto de miocardio 2.224 2.272 97.9
Insuficiencia cardiaca 1.156 1.190 97.1
TOTAL 8.090 8.281 97.7

pueda ser causado por una vacuna y, por lo tanto, no
ingresan un informe cuando el cancer se desarrolla poco
después de la vacunacion. Sin embargo, como hemos
descrito en nuestro articulo, si las vacunas de ARNm
estan provocando una desregulacién generalizada de los
controles de oncogenes, la regulacion del ciclo celular y la
apoptosis, entonces los informes de VAERS deberian
reflejar un aumento en los informes de céncer, en
relacién con las otras vacunas, incluso si los nimeros son
pequefios. El experimento que demuestra el deterioro
de los mecanismos de reparacién del ADN por la
proteina de pico del SARS-CoV-2 en un estudio in vitro
proporciona evidencia convincente de que las vacunas
podrian acelerar la tasa de mutaciones del ADN,
aumentando el riesgo de cancer (Jiang y Mei, 2021).
Para nuestro andlisis de la evidencia del aumento del
riesgo de céncer en VAERS, nos centramos en dos
enfoques bastante distintos. Uno, representado por los
resultados de la Tabla 6 , consistid en recopilar los
recuentos de cualquier término que contuviera palabras
clave claramente vinculadas al cancer, a saber, «cancer»,
«linfoma», «leucemia», «metdastasis», «carcinoma» y
«neoplasia». En total, encontramos 1474 entradas que
vinculaban estos términos con las vacunas contra la
COVID-19, lo que representa el 96 % de todas las
entradas para cualquiera de estos términos y cualquier
vacuna en ese afo.
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El enfoque complementario fue encontrar términos que
involucraran cancer en drganos especificos, a saber,
mamas, prostata, vejiga, colon, cerebro, pulmones,
pancreas y ovarios, como se muestra en la Tabla 7.
Aungue todas las cifras son pequefias, la mas alta con
diferencia fue para el cancer de mama (246 casos), con
casi cuatro veces mas coincidencias que para el cancer
de pulmdn, el segundo tipo mas comun. Todos los casos
de cancer de pancreas, ovario Yy vejiga estaban
relacionados con las vacunas contra la COVID-19, con
cero casos para cualquier otra vacuna. En total,
tabulamos 534 casos de cancer de drganos especificos
relacionados con las vacunas contra la COVID-19, lo que
representa el 97,3% de todos los casos para cualquier
vacuna en 2021.

Ha habido un mensaje inquebrantable sobre Ia
seguridad y eficacia de las vacunas de ARNm contra el
SARS-CoV-2 por parte del aparato de salud publica en los
EE. UU. y en todo el mundo. La eficacia estd cada vez
mas en duda, como lo muestra una carta reciente a
Lancet Regional Health por Glinter Kampf (2021b) .
Kampf proporciond datos que muestran que las
personas vacunadas ahora tienen la misma probabilidad
gue las no vacunadas de propagar la enfermedad.
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TABLA 3. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION ESTADOUNIDENSE, PARA EL ANO 2021,
PARA DIVERSOS INDICADORES DE ENFERMEDAD HEPATICA, QUE MUESTRA LOS RECUENTOS TOTALES DE LAS VACUNAS CONTRA LA
COVID-19Y DE TODAS LAS VACUNAS.

Sintoma Vacunas para COVID-19 Todas las vacunas Porcentaje de COVID-19
Trastorno hepatico 83 87 95.4
Lesion hepatica
. . , 65 65 100
[inducida por farmacos]
Insuficiencia hepatica 88
86 97.7
[aguda]
Cancer de higado
L. 12 12 100
[metastasico]
Cirrosis hepatica 67 69 97.1
Quiste hepatico 33 34 97.0
Prueba de funcién
L. 238 245 97.1
hepatica aumentada
Prueba de funcién
L. 90 94 95.7
hepatica anormal
Funcidon hepatica
34 34 100
anormal
Hemangioma del higado 10 10 100
Absceso hepitico 7 7 100
Trasplante de higado 6 6 100
TOTAL 731 751 97.3
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TABLA 4. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN EL VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION ESTADOUNIDENSE, PARA EL ANO 2021,
PARA DIVERSOS TIPOS ESPECIFICOS DE TROMBOSIS, MOSTRANDO LOS RECUENTOS TOTALES PARA LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-
19'Y PARA TODAS LAS VACUNAS. TAMBIEN SE MUESTRA LA EMBOLIA PULMONAR , UN SINTOMA MUY RELACIONADO.

Sintoma Vacunas para COVID-19 Todas las vacunas Porcentaje de COVID-19
Trombosis 3.899 3.951 98.7
Trombosis venosa
2.275 2.297 99.0
profunda
Trombosis pulmonar 631 646 97.7
Trombosis cerebral 211 215 98.1
Trombosis de la vena
' Y 89 90 98.9
porta
Trombosis venosa
. 81 81 100
superficial
Trombosis de la arteria
- 74 74 100
periférica
Trombosis de la vena 98.2
L. 55 56
mesentérica
Trombosis venosa 41 41 100
TOTAL 7.356 7.451 98.7
Embolia pulmonar 3.100 3.137 98.8
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TABLA 5. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION DE EE. UU., 2021, PARA DIVERSOS
TRASTORNOS VINCULADOS A ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS, QUE MUESTRA LOS RECUENTOS TOTALES DE LAS VACUNAS

CONTRA LA COVID-19Y DE TODAS LAS VACUNAS.

Sintoma Vacunas para COVID-19 Todas las vacunas Porcentaje de COVID-19
Demencia de Alzheimer 37 39 94.9
sintomas
. . 83 89 93.3
parkinsonianos
Deterioro de la
. 1.681 1.720 97.7
memoria
Anosmia 3.657 3.677 99.5
Disminucién de la
o 8.975 9.743 92.1
movilidad
Trastorno cognitivo 779 815 92.1
TOTAL 15.212 16.083 92.6

Concluyd: "Parece ser una negligencia grave ignorar a la
poblacién vacunada como una fuente posible y
relevante de transmision al decidir sobre las medidas de
control de la salud publica". Ademas, la insuficiencia de
los ensayos de fase |, Il y Ill para evaluar los efectos
secundarios a medio y largo plazo de las vacunas
genéticas de ARNm puede haber sido engafiosa en
cuanto a su impacto supresor en la inmunidad innata de
los vacunados.

En este articulo, destacamos tres aspectos muy
importantes del perfil de seguridad de estas vacunas. En
primer lugar, la subversion, ampliamente documentada,
de la inmunidad innata, principalmente mediante la
supresion del IFN-a y su cascada de sefializacion
asociada. Esta supresion tendra diversas consecuencias,
entre las que destacan la reactivacion de infecciones
virales latentes y la reduccion de la capacidad para
combatir eficazmente futuras infecciones. En segundo
lugar, la desregulacién del sistema de prevencién y
deteccién de la transformacion maligna celular de origen
genético y el consiguiente potencial de la vacunacién
para promover dichas transformaciones. En tercer lugar,
la vacunacion con ARNm puede interrumpir la

J. res. appl. med., Volumen, Nimero 4, Articulo 9

comunicacién intracelular realizada por los exosomas e
inducir a las células que captan el ARNm de la
glicoproteina de la espiga a producir altos niveles de
exosomas portadores de glicoproteina de la espiga, con
consecuencias inflamatorias potencialmente graves. Si
cualquiera de estas posibilidades se materializa
plenamente, el impacto en miles de millones de
personas en todo el mundo podria ser enorme y
contribuir a la carga de morbilidad a corto y largo plazo
que enfrenta nuestro sistema sanitario. Dada la
creciente conciencia actual sobre las multiples funciones
de los G4 en la regulacién de la traduccion y la
eliminacién del ARNm a través de granulos de estrés, el
aumento de pG4 debido al enriguecimiento del
contenido de GC como consecuencia de la optimizacion
de codones tiene consecuencias desconocidas, pero
probablemente de gran alcance. Se necesita
urgentemente una evaluacién analitica especifica de la
seguridad de estas construcciones en vacunas,
incluyendo  espectrometria de masas para la
identificacion de la expresion criptica y estudios de

inmunoprecipitacidn para evaluar la posibilidad de
perturbacion o interferencia con las actividades
23


https://www.researchandappliedmedicine.com/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/side-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/side-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoprecipitation
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoprecipitation

Stephanie Seneff et.al: Supresion de la Inmunidad innata por las vacunas de ARNm de SARS-COV-2.

TABLA 6. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION ESTADOUNIDENSE, PARA EL ANO 2021,
PARA VARIOS TERMINOS RELACIONADOS CON EL CANCER, QUE MUESTRA LOS RECUENTOS TOTALES DE LAS VACUNAS CONTRA LA

COVID-19Y DE TODAS LAS VACUNAS.
Sintoma Cuenta las vacunas Cuenta todas las Porcentaje de COVID-19
contra la COVID-19 vacunas

Cancer 396 403 98.3

Linfoma 144 153 94.1

Leucemia 155 161 96.3

Metastdsico/metastasis 175 179 97.8

Carcinoma 176 187 94.1

Neoplasma 428 452 94.7

TOTAL 1.474 1.535 96.0

esenciales de las proteinas de unién al ARN y al ADN .

Es fundamental realizar mas estudios para determinar el
alcance de las posibles consecuencias patoldgicas
descritas en este articulo. No resulta practico considerar
estas vacunaciones como parte de una campaiia de
salud publica sin un andlisis detallado del impacto
humano de los posibles dafios colaterales. El VAERS y

otros sistemas de monitoreo deben optimizarse para
detectar sefiales relacionadas con las consecuencias para
la salud de la vacunacion con ARNm que hemos descrito.
Creemos que el sistema de monitoreo VAERS mejorado
descrito en el estudio de Harvard Pilgrim Health Care,
Inc, aunque lamentablemente no cuenta con el
respaldo de los CDC, seria un valioso punto de partida en
este sentido ( Lazarus et al., 2010).

En definitiva, miles de millones de vidas estan
potencialmente en riesgo, dada la gran cantidad de
personas inyectadas con las vacunas de ARNm del SARS-
CoV-2 y la amplia gama de resultados adversos que
hemos descrito. Instamos a las instituciones de salud

publica a demostrar, con pruebas, por qué los problemas
abordados en este documento no son relevantes para la
salud publica, o a reconocer que si lo son y a actuar en
consecuencia. Ademds, animamos a todas las personas a
tomar sus propias decisiones sanitarias, considerando
esta informacion como un factor determinante.
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TABLA 7. NUMERO DE SINTOMAS NOTIFICADOS EN VAERS, RESTRINGIDO A LA POBLACION ESTADOUNIDENSE, PARA EL ANO 2021,
PARA CANCER DE ORGANOS ESPECIFICOS, QUE MUESTRA LOS RECUENTOS TOTALES DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19 Y DE

TODAS LAS VACUNAS.
Sintoma Cuenta las vacunas Cuenta todas las Porcentaje de COVID-19
contra la COVID-19 vacunas
Cancer de mama 246 254 96.8
Cancer de préstata 50 52 96.2
Cancer de vejiga 30 30 100
Cancer de colon 40 41 97.6
Neoplasia cerebral 53 55 96.4
cancer de pulmdn 64 66 97.0
Cancer de pancreas 24 24 100
Cancer de ovario 27 27 100
TOTAL 1.474 1.535 97.3
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	la vacuna confiere los efectos de una "infección benigna", activando el sistema inmunitario contra futuras exposiciones, a la vez que evita los impactos en la salud de la infección real. Gran parte de la literatura sobre esto relacionada con la COVID-19 sugiere que la respuesta inmunitaria a la vacunación basada en ARNm es similar a la infección natural. Un estudio preimpreso encontró "alta inmunogenicidad de la vacuna BNT162b2 en comparación con la infección natural". Los autores encontraron que había muchas similitudes cualitativas aunque diferencias cuantitativas ( Psichogiou et al., 2021a ). Jhaveri (2021) sugiere que las vacunas de ARNm hacen lo que hace la infección con el virus: "La proteína se produce y se presenta de la misma manera que la infección natural". Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de EE. UU. argumentan, basándose en los títulos de anticuerpos generados por la infección previa frente a la vacunación, además de la producción de células B de memoria, que la respuesta inmunitaria a la vacunación es análoga a la respuesta a la infección natural ( Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, 2021a ). Es esta similitud en la respuesta inmunitaria humoral a la vacunación frente a la infección natural, junto con los datos de ensayos y observacionales que demuestran una reducción del riesgo de infección tras la vacunación, lo que justifica la campaña de vacunación masiva. En este artículo, exploramos la literatura científica que sugiere que la vacunación con una vacuna de ARNm inicia un conjunto de eventos biológicos que no solo son diferentes de los inducidos por la infección, sino que son, en varios sentidos, demostrablemente contraproducentes tanto para la competencia inmunitaria a corto como a largo plazo y la función celular normal. Ahora se ha demostrado que estas vacunas regulan a la baja las vías críticas relacionadas con la vigilancia del cáncer, el control de infecciones y la homeostasis celular. Introducen en el cuerpo material genético altamente modificado. Una preimpresión ha revelado una diferencia notable entre las características de la respuesta inmunitaria a una infección por SARS-CoV-2 en comparación con la respuesta inmunitaria a una vacuna de ARNm contra la COVID-19 ( Ivanova et al., 2021 ). El análisis de la expresión génica diferencial de las células dendríticas periféricas reveló una drástica regulación positiva de los interferones (IFN) de tipo I y tipo II en pacientes con COVID-19, pero no en los vacunados. Una observación notable fue la expansión de
	las células madre y progenitoras hematopoyéticas (HSPC) circulantes en pacientes con COVID-19, pero esta expansión estuvo notablemente ausente tras la vacunación. La notable expansión de los plasmoblastos circulantes observada en pacientes con COVID-19 tampoco se observó en los vacunados. Todas estas observaciones concuerdan con la idea de que las vacunas contra la COVID-19 suprimen activamente la señalización del IFN tipo I, como se explicará más adelante. En este artículo nos centraremos extensamente, aunque no exclusivamente, en la supresión del IFN tipo I inducida por la vacunación y en los múltiples efectos posteriores que esto tiene en la cascada de señalización relacionada. Dado que los ensayos de seguridad preclínicos a largo plazo y de Fase I se combinaron con los ensayos de Fase II, luego se combinaron los ensayos de Fase II y III ( Kwok, 2021 ); y dado que incluso estos se terminaron prematuramente y los brazos de placebo recibieron las inyecciones, buscamos señales de seguridad en el sistema de farmacovigilancia y los informes publicados. Al hacerlo, encontramos que esa evidencia no es alentadora. La respuesta biológica a la vacunación con ARNm tal como se emplea actualmente no es similar a la infección natural. En este artículo ilustraremos esas diferencias y describiremos los procesos inmunológicos y patológicos que esperamos que se inicien con la vacunación con ARNm. Conectaremos estos efectos fisiológicos subyacentes con las morbilidades observadas y aún por observar. Anticipamos que la implementación de vacunaciones de refuerzo a gran escala amplificará todos estos problemas. Las vacunas de ARNm fabricadas por Pfizer/BioNTech y Moderna se han considerado un aspecto esencial de nuestros esfuerzos para controlar la propagación de la COVID-19. Países de todo el mundo han estado promoviendo agresivamente programas masivos de vacunación con la esperanza de que tales esfuerzos finalmente puedan reducir la pandemia en curso y restaurar la normalidad. Los gobiernos son reticentes a considerar la posibilidad de que estas inyecciones puedan causar daños de maneras inesperadas, y especialmente que tales daños puedan incluso superar los beneficios logrados en la protección contra enfermedades graves. Ahora está claro que los anticuerpos inducidos por las vacunas se desvanecen en tan solo 3 a 10 semanas después de la segunda dosis ( Shrotri et al., 2021 ), de modo que se recomienda a las personas buscar inyecciones de refuerzo a intervalos
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	regulares ( Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, 2021b ). También se ha hecho evidente que las variantes que emergen rápidamente, como la Delta y ahora la cepa Omicron, están mostrando resistencia a los anticuerpos inducidos por las vacunas, a través de mutaciones en la proteína de pico ( Yahi et al., 2021 ). Además, ha quedado claro que las vacunas no previenen la transmisión de la enfermedad, sino que solo se puede afirmar que reducen la gravedad de los síntomas ( Kampf, 2021a ). Un estudio que comparó las tasas de vacunación con las tasas de infección por COVID-19 en 68 países y 2947 condados de los Estados Unidos a principios de septiembre de 2021 no encontró correlación entre ambas, lo que sugiere que estas vacunas no protegen de la propagación de la enfermedad ( Subramanian y Kumar, 2947 ). Con respecto a la gravedad de los síntomas, incluso este aspecto está empezando a estar en duda, como lo demuestra un brote en un hospital israelí que provocó la muerte de cinco pacientes hospitalizados completamente vacunados ( Shitrit et al., 2021 ). De manera similar, Brosh-Nissimov et al. (2021) informaron que 34/152 (22%) de los pacientes completamente vacunados entre 17 hospitales israelíes murieron de COVID-19. La creciente evidencia de que las vacunas son poco efectivas para controlar la propagación de enfermedades y de que su eficacia disminuye con el tiempo hace aún más imperativo evaluar el grado de daño que podrían causar. Es indudable que las vacunas de ARNm con proteína de espiga modificada contra el SARS-CoV-2 tienen efectos biológicos. En este trabajo, intentamos distinguir estos efectos de la infección natural y establecer un marco mecanicista que vincule estos efectos biológicos únicos con las patologías actualmente asociadas con la vacunación. Reconocemos que, en la gran mayoría de los casos, no se han establecido los vínculos causales entre los efectos biológicos iniciados por la vacunación de ARNm y los resultados adversos .

	CONSIDERACIONES EN EL DISEÑO DE VACUNAS DE ARNm
	Durante las últimas tres décadas, se dice que la plataforma tecnológica de ARNm destinada a desarrollar herramientas terapéuticas de ácidos nucleicos eficaces y seguras ha superado serios obstáculos en la inestabilidad del producto codificado, la abrumadora
	inmunogenicidad innata y en las metodologías de administración ( Pardi et al., 2018 ). Una de las principales historias de éxito del uso de ARNm como herramienta de vacunación genética es la introducción de una inmunidad robusta contra el cáncer ( Van Lint et al., 2015 ). Además, el potencial de los ARNm para restaurar o reemplazar varios tipos de proteínas en casos de trastornos metabólicos genéticos raros como la enfermedad de Fabry ha ofrecido grandes alternativas terapéuticas potenciales donde ningún otro medicamento ha demostrado ser exitoso ( Martini y Guey, 2019 ). Sin embargo, en el caso del uso de ARNm como vacunas genéticas contra enfermedades infecciosas, las investigaciones preliminares de seguridad parecían ser prematuras para un uso mundial en la población general ( Pardi et al., 2018 ; Doulberis et al., 2021 ). Si bien existen epítopos esenciales en otras proteínas del SARS-CoV-2 donde una respuesta de anticuerpos podría haber proporcionado inmunogenicidad esencial, bien conocida a partir del SARS-CoV-1 ( Gordon et al., 2020 ), el objetivo principal de los desarrolladores de las vacunas de ARNm del SARS-CoV-2 fue diseñar una vacuna que pudiera inducir una respuesta de anticuerpos robusta exclusivamente contra la glicoproteína de la espícula . Dichos anticuerpos, especialmente la IgA en la nasofaringe, deberían provocar la rápida eliminación de los virus invasores antes de que pudieran invadir las células huésped, deteniendo así el proceso patológico de forma temprana. Como lo afirman sucintamente Kaczmarek et al. (2021) : La razón de ser de la vacunación es brindar a todas las personas vacunadas protección contra el virus SARS-CoV-2. Esta protección se logra estimulando el sistema inmunitario para que produzca anticuerpos contra el virus y desarrolle linfocitos que conservarán la memoria y la capacidad de combatirlo durante un tiempo prolongado. Sin embargo, dado que la vacunación se administra por vía parenteral, la IgG es el principal tipo de anticuerpo que se genera contra la glucoproteína de la espícula del SARS-CoV-2, no la IgA ( Wisnewski et al., 2021 ). Las vacunas generalmente dependen de adyuvantes como el aluminio y el escualeno para inducir la migración de las células inmunitarias al punto de inyección inmediatamente después de la vacunación. En la historia del desarrollo de vacunas de ARNm, inicialmente se esperaba que el propio ARNm pudiera
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	servir como adyuvante. Esto se debe a que las células humanas reconocen el ARN viral como extraño, lo que conduce a una sobreexpresión de los IFN de tipo I, mediada por receptores tipo Toll como TLR3 , TLR7 y TLR8 (Karikó et al., 2005 ). Sin embargo, con el tiempo se hizo evidente que este enfoque presentaba problemas, tanto porque la reacción intensa podía causar síntomas parecidos a los de la gripe como porque el IFN-α podía desencadenar una respuesta en cascada que provocaría la descomposición del ARNm antes de que pudiera producir cantidades adecuadas de glicoproteína de la espiga del SARS-CoV-2 para inducir una respuesta inmunitaria ( de Beuckelaer et al., 2016 ). Se produjo un gran avance cuando se descubrió experimentalmente que el ARNm que codifica la proteína de la espiga podía modificarse de formas específicas que, en esencia, engañarían a las células humanas para que lo reconocieran como ARN humano inofensivo. Un artículo fundamental de Karikó et al. (2005) demostró mediante una serie de experimentos in vitro que una simple modificación del ARNm, de modo que todas las uridinas se sustituyeran por pseudouridina, podía reducir drásticamente la activación inmunitaria innata contra el ARNm exógeno. Andries et al. (2015) descubrieron posteriormente que la 1-metilpseudouridina, como sustituto de la uridina, era incluso más eficaz que la pseudouridina y, en esencia, podía suprimir la respuesta de los TLR al ARNm, impidiendo así la activación de las células dendríticas de origen sanguíneo. Esta modificación se aplica en ambas vacunas de ARNm comercializadas ( Park et al., 2021 ). De manera bastante profética, la extensa revisión de Forni y Mantovani (2021) ha planteado serias dudas sobre el desarrollo de la inmunidad innata mediante las vacunas genéticas de ARNm del SARS-CoV-2. Como declararon los autores: “Debido al corto tiempo de desarrollo y a la novedad de las tecnologías adoptadas, estas vacunas se desplegarán con varios problemas sin resolver que solo el paso del tiempo permitirá aclarar”. Posteriormente, los autores recomendaron incluir ciertas moléculas como la pentraxina larga PTX3 como marcadores representativos de la inmunidad humoral para evaluar la activación temprana de los mecanismos inmunitarios innatos y la reactogenicidad subyacente según los protocolos del consorcio BIOVACSAFE ( Forni y Mantovani, 2021 ; Weiner et al., 2019 ). Sin embargo, hasta donde sabemos, estos
	protocolos de seguridad no se han incluido en la evaluación de la inmunidad innata inducida por las vacunas genéticas de ARNm del SARS-CoV-2 ( Mulligan et al., 2020 ). En este sentido, en el caso de la vacuna de ARNm BNT162b2 contra el SARS-CoV-2, a diferencia de la respuesta inmunitaria inducida por la infección natural por SARS-CoV-2, donde se observa una respuesta robusta al interferón , los vacunados con vacunas de ARNm BNT162b2 desarrollaron una respuesta inmunitaria adaptativa robusta que se restringió solo a las células de memoria, es decir, una ruta alternativa de respuesta inmunitaria que eludió las vías mediadas por IFN ( Mulligan et al., 2020 ). Además, debido a mutaciones posteriores en la proteína de la espiga del SARS-CoV-2, hay una pérdida sustancial de anticuerpos neutralizantes inducidos por la vacuna de ARNm BNT162b2 en comparación con los conferidos por los mutantes del SARS-CoV-2 solos ( Collier et al., 2021 ). En ese sentido, como admiten los desarrolladores de vacunas: "El ARN de la vacuna se puede modificar incorporando 1-metilpseudouridina, que amortigua la detección inmunitaria innata y aumenta la traducción del ARNm in vivo ". ( Mulligan et al., 2020 ; Katalin Karikó et al., 2008 ). Teniendo en cuenta las múltiples mutaciones que desarrolla el SARS-CoV-2, como por ejemplo en los brotes de Brasil ( Timmers et al., 2021 ), una respuesta inmune eficaz que previene la propagación de mutantes del SARS-CoV2 implica necesariamente el desarrollo de una respuesta robusta de IFN-I como parte del sistema inmune innato. Esta respuesta también requiere la participación de una respuesta funcional de NF-κB. Desafortunadamente, la sobreexpresión de la glicoproteína de pico desmantela las respuestas de la vía de NF-κB, y este evento molecular puede ser aumentado por ARNm codificantes de la proteína de pico ( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ; Jiang y Mei, 2021 ). Para el diseño exitoso de una vacuna de ARNm, este debe encapsularse en partículas cuidadosamente construidas que puedan proteger al ARN de la degradación por las despolimerasas de ARN. Las vacunas de ARNm se formulan como nanopartículas lipídicas que contienen colesterol y fosfolípidos , con el ARNm modificado complejado con una estructura lipídica de polietilenglicol (PEG) altamente modificado para promover su liberación temprana del endosoma y protegerlo aún más de la degradación ( Hou et al., 2021 ). La maquinaria biológica existente de la célula huésped
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	se coopta para facilitar la producción natural de proteína a partir del ARNm a través de la captación endosómica de una partícula lipídica ( Hou et al., 2021 ). También se agrega un lípido catiónico sintético, ya que se ha demostrado experimentalmente que funciona como adyuvante para atraer células inmunes al sitio de inyección y facilitar el escape endosómico. de Beuckelaer et al. (2016) observaron que “la condensación del ARNm en lipoplexos catiónicos aumenta la potencia de la respuesta de células T evocada por la vacuna de ARNm en varios órdenes de magnitud”. Otra modificación importante es que reemplazaron el código para dos aminoácidos adyacentes en el genoma con códigos para prolina , lo que hace que la glicoproteína de la espiga permanezca en una forma estabilizada de prefusión ( Wrapp et al., 2020 ). El ARNm de la glicoproteína de la espiga del SARS-CoV-2 se "humaniza" aún más con la adición de una tapa metilada con guanina, regiones no traducidas (UTR) 3' y 5' copiadas de las de las proteínas humanas y, finalmente, una larga cola de poli(A) para estabilizar aún más el ARN ( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ). En particular, los investigadores han seleccionado inteligentemente la 3'UTR tomada de las globinas que los eritrocitos producen en grandes cantidades, porque es muy eficaz para proteger el ARNm de la degradación y mantener la producción sostenida de proteínas ( Orlandini von Niessen et al., 2019 ). Esto es de esperar, ya que los eritrocitos no tienen núcleo, por lo que no pueden reemplazar los ARNm una vez que se destruyen. Tanto las vacunas de Moderna como las de Pfizer adoptaron un 3′UTR de globinas, y la vacuna de Pfizer también utiliza un 5′UTR de globina ligeramente modificado ( Xia, 2021 ). de Beuckelaer et al. (2016) resumieron acertadamente las consecuencias de tales modificaciones de la siguiente manera: “En los últimos años, las mejoras técnicas en la forma en que se preparan los ARNm IVT [transcritos in vitro ] (modificaciones de 5′ Cap, contenido de GC optimizado, colas de poliA mejoradas, UTR estabilizadores) han aumentado la estabilidad de los ARNm IVT hasta tal punto que ahora se puede lograr la expresión de proteínas durante días después de la administración directa in vivo del ARNm”. Sin embargo, la formación optimizada de la tapa análoga de los ARNm sintéticos inevitablemente obliga a las células receptoras a someterse a una traducción prolongada dependiente de la tapa, ignorando las demandas homeostáticas de la fisiología celular
	( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ). La metilación de la tapa 2'-O llevada a cabo por la metiltransferasa de la tapa 2'-O (CMTR1) sirve como un motivo que marca el ARNm como "propio", para evitar el reconocimiento por las proteínas de unión al ARN inducidas por IFN ( Williams et al., 2020 ). Por lo tanto, el ARNm en las vacunas, equipado con el motivo de metilación de la tapa 2'-O, evade la detección como una invasión viral. Además, el impulso abrumador de las células para realizar un enfoque único y artificial para la traducción de acuerdo con la robusta tapa y las metilaciones sintéticas de los ARNm en las vacunas está fundamentalmente asociado con la progresión de la enfermedad debido a la señalización diferencial en lugar de la normal de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) ( Leung y Amarasinghe, 2016 ). El proceso regulador que controla la traducción del ARNm es extremadamente complejo y se ve muy alterado en el contexto de las vacunas de ARNm ( Kyriakopoulos y McCullough, 2021 ; Leung y Amarasinghe, 2016 ). En resumen, la idea es que las vacunas de ARNm logren el objetivo previsto (es decir, la producción de la proteína de pico modificada) a través de una estrategia sigilosa que evita la respuesta inmunológica natural a la infección viral de tipo ARN. Las nanopartículas lipídicas inyectadas que contienen ARNm se llevan al interior de la célula mediante endocitosis. El ARNm escapa de su transportador lipídico y migra al ribosoma, donde se traduce abundantemente en su producto proteico final, siguiendo un programa optimizado para producir grandes cantidades de una proteína específica durante un período prolongado de tiempo. Estas glicoproteínas de pico del SARS-CoV-2 modificadas siguen entonces una de tres vías principales. Algunas se degradan proteolíticamente y los fragmentos se unen a las moléculas de MHC de clase I para la presentación en la superficie a las células T citotóxicas. Una segunda vía tiene esos mismos fragmentos de glicoproteína de pico que se unen a las moléculas de MHC de clase II, se mueven a la superficie celular y activan las células T auxiliares. Una vía final tiene glicoproteínas de pico solubles extruidas de la célula en exosomas, donde pueden ser reconocidas por anticuerpos específicos de glicoproteína de pico activados por células B ( Chaudhary et al., 2021 ). Un estudio reciente de divulgación temprana ha descubierto que el ARNm de las vacunas contra la COVID-19 está presente en los centros germinales del

