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esumen

Se ha producido una situacién sin prece-
dentes a nivel mundial debido a la pande-
mia relacionada con el virus SARS-CoV-2.
Ademaés de una nueva enfermedad infec-
ciosa y una respuesta global sin preceden-
tes, COVID-19 también inicid un curso de
accion sin precedentes de investigacion,
produccion, prueba y distribucion de va-
cunas. El sentido de urgencia en torno a
combatir la pandemia viral ha llevado a de-
cisiones de salud publica basadas en infor-
macion incompleta y sin evidencia.

Muchos temas relacionados con el virus SARS-
Cov-2, la enfermedad COVID-19 vy el sistema in-
munitario deben abordarse, aclararse y ponerse
en una perspectiva adecuada para llevar esta pan-
demia a una evaluacion maés objetiva. Este andlisis
puede ayudar a manejar sus muchos desafios de
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manera mas eficiente, ademés de brindar una ver-
dadera oportunidad para reducir las complicacio-
nes, las muertes y los efectos secundarios iatrogé-
nicos de la infeccién o la vacunacién, o ambos. El
presente informe de consenso ha asumido esta ta-
rea necesaria para proporcionar un terreno comun
para gestionar eficazmente esta situacion mundial.

Introduccién

Se ha producido una situaciéon mundial sin prece-
dentes debido a la pandemia relacionada con el
virus SARS-CoV-2. Ademas de una nueva enferme-
dad infecciosa y una respuesta global sin prece-
dentes, COVID-19 también inicid un curso de ac-
ciéon sin precedentes de investigacion, produccion,
prueba y distribucion de vacunas (Shaw, 2021). El
sentido de urgencia en torno a combatir la pande-
mia viral llevd a la creacion, en marzo de 2020, del
programa Operation Warp Speed (OWS) para que
una vacuna contra el COVID-19 esté disponible lo
mas rapido posible (Jacobs y Armstrong, 2020). La
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convergencia de estos eventos Unicos llevaron a
la conciencia publica la promesa y el potencial del
ARNmM y otras vacunas como una nueva herramien-
ta contra las enfermedades infecciosas. Al mismo
tiempo, los eventos sin precedentes carecen, por
definicion, de una historia y un contexto contra
los cuales evaluar completamente los riesgos, los
beneficios, la seguridad y los efectos a largo plazo
como una contribucién positiva a la salud publica.
Bajo la presion de la propagaciéon de la pandemia
y el creciente nimero de muertes, el miedo redujo
el pensamiento critico, modificé los estandares y
molded las decisiones. El desarrollo excepcional-
mente rédpido de estas vacunas COVID-19 a través
de ensayos experimentales en el despliegue ma-
sivo plantea posibles problemas de seguridad. Se
han notificado patologias agudas (incluida la muer-
te)y alargo plazo, como trastornos sanguineos, en-
fermedades neurodegenerativas y autoinmunes en
personas que recibieron la vacuna (inoculacién).
Presentamos un anélisis racional, integrador y ba-
sado en la ciencia para identificar las fortalezas vy
limitaciones de las estrategias relacionadas con la
pandemia y presentamos recomendaciones para
mejorar los resultados de salud.

SARS-Cov-2: El nuevo virus

El SARS-CoV-2, miembro de los Coronaviridae del
orden Nidovirales, es el virus que causa la enferme-
dad denominada enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19, Pal et al. 2020). El SARS-CoV-2, abre-
viatura de “coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo”, es miembro de la clase de virus de
ARN de cadena positiva que codifica directamente
para las proteinas que codifica el ARN, antes que
requerir una copia en una cadena antisentido, en
vez de la traduccion en proteina (Dehority et al.
2020). El virién consiste principalmente en la molé-
cula de ARN monocatenario empaquetada dentro
de una cubierta de proteina de nanoparticulas, que
consta de las proteinas estructurales del virus, més
notablemente la proteina de pico, que facilita tanto
la unién viral a un receptor (principalmente recep-
tores ACE2) como la fusion del viridn con el mem-
brana de la célula huésped (Dubrau et al. 2017).

La proteina espiga del SARS-CoV-2 es el objetivo
principal de los anticuerpos neutralizantes y, al mis-
mo tiempo, parece ser el componente viral mas to-
xico. El virus es transmisible a través de gotitas res-
piratorias liberadas cuando una persona infectada
tose, estornuda, canta, susurra o habla. También se
puede contagiar al tocar una superficie contamina-
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da con carga viral y luego tocarse la boca, la nariz
o los ojos.

Componentes del SARS-Cov-2
El SARS-Cov-2 tiene los siguientes componentes:

Proteina E

La proteina E o proteina de la envoltura es una
proteina transmembrana comun a los coronavirus
(CoV) y muchos otros virus. La proteina E es la més
pequeia de las principales proteinas estructurales.

Proteina M

La proteina M, también conocida como glicopro-
teina de membrana E1 o proteina de matriz, es una
de las tres principales proteinas de membrana del
coronavirus junto con las proteinas Sy E. La pro-
teina M es la proteina estructural méas abundante
y define la forma de la envoltura viral. También se
considera el organizador central del ensamblaje de
CoV, interactuando con todas las demas proteinas
estructurales coronavirales principales.

Proteina S (Proteina Spike)

La proteina S o espiga es la proteina de membrana
del virus SARS-CoV-2 mas estudiada. La proteina
espicular (S) es una proteina trimérica transmem-
brana tipo | con entre 1.160 y 1.400 aminoacidos,
segun el tipo de coronavirus. Esta proteina forma
la corona del coronavirus; Estd compuesto por
tres péptidos repetitivos y estéd altamente glicosi-
lado, lo que facilita su unién a proteinas y azlca-
res. Cada péptido estd formado por dos dominios
llamados STy S2. En los coronavirus beta como
el SARS-CoV-2, la escisidon de las subunidades S1
y S2 se produce durante la fusion entre las mem-
branas. El dominio S1 tiene dos subdominios, uno
N-terminal (NTD), que termina con un aminoacido
que tiene un grupo amino libre (-NH2), y otro C-
terminal (CTD), que termina con un grupo carboxi-
lo (-COQOH ); ambos se unen al receptor ACE2 de
la célula huésped, luego son receptor-dominios de
unién (RBD). El dominio S2 es de tipo C-terminal y
estd muy conservado entre todos los coronavirus,
que difieren mucho mas en la subunidad S1. El do-
minio S2 contiene dos regiones, HR1y HR2, en las
que se repiten, en forma abcdefg, grupos de siete
aminoacidos (llamados heptidos), que contienen
residuos hidrofébicos ayd que participan en la fu-
sion entre las membranas. Los dominios HR1y HR2
son dianas terapéuticas, ya que se conocen farma-
cos que inhiben su accién, impidiendo o dificultan-
do la fusién (Insignares-Carrione et al., 2020).



El SARS-CoV-2 tiene efectos graves en la vascula-
tura de multiples drganos, incluido el cerebro. La
proteina espiga facilita la entrada del virus en una
célula huésped al unirse a ACE2 en la membrana
plasmética. ACE2 es una proteina de membrana
integral de tipo | que escinde la angiotensina Il
en angiotensina, eliminando asi la angiotensina |l
y reduciendo la presidn arterial. La proteina espi-
ga, ademas de ser responsable de muchos de los
efectos nocivos del virus, también es la proteina es-
pecifica codificada en las vacunas de ARN que se
utilizan en los EE. UU. Algunos médicos y cientifi-
cos estan preocupados de que las vacunas de ARN
puedan inducir enfermedades autoinmunes, debi-
do a que se ha encontrado que ciertas secuencias
de aminoécidos codificadas por la proteina espiga
son idénticas a las secuencias de las proteinas hu-
manas, incluidas las proteinas que se encuentran
en el SNC (Lyons-Weiler, 2020). La identificacién
de la homologia de la secuencia de aminoécidos
entre antigenos virales/de vacunas con autoprotei-
nas ayuda a explicar el aumento de autoanticuer-
pos en pacientes que se recuperan de infecciones
por COVID-19 (Amiral, 2020).

Tras la inyeccion del producto lipidico de nanopar-
ticulas de ARNm en el musculo deltoides, pueden
tener lugar varias posibilidades que potencialmen-
te pueden producir resultados no deseados. Una
vez dentro del tejido muscular, las nanoparticulas
ingresan a las células y liberan el ARNm, que se
acopla con los ribosomas para sintetizar la protei-
na S a partir de los aminoacidos disponibles del
citosol. La mayoria de las personas produciran la
proteina S a una velocidad y cantidad que permita
que las células dendriticas capturen la proteina S
(antigeno) y migren a los ganglios linfaticos don-
de las células dendriticas presentan el antigeno a
las células T. Cuando la célula T se une al antige-
no, se convierte en una célula T colaboradora. Las
células B inmaduras (linfocitos B) recogen y pro-
cesan el antigeno, que por lo tanto se expresa en
la superficie de la célula B. Cuando la célula T se
une a la superficie de la célula B, libera citocinas
que estimulan la célula B. Una vez estimuladas, las
células B experimentan una réapida proliferacion
y diferenciacion en plasma y células B de memo-
ria. Esto eleva la concentracion de anticuerpos en
suero proporcionando una mayor inmunidad a la
infeccién inmediata, mientras que las células B de
memoria permanecen en la médula éseay los gan-
glios linfaticos para reactivarse, si es necesario, en
futuras infecciones.

En respuesta a la inyeccidn, algunas personas pue-
den producir mucha mas proteina que otras y/o a
mayor velocidad. Las personas que crean demasia-
da proteina S demasiado répido pueden sufrir re-
acciones adversas debido a sus efectos inflamato-
rios y trombéticos. Ademas, existe la posibilidad de
que una técnica de vacunacién incorrecta pueda
conducir a una inyeccién intravascular que aumen-
te el riesgo de efectos adversos. Los estudios en
animales han revelado que la inyeccién intravenosa
de la vacuna de ARNm produjo miopericarditis en
el ratén. Los cambios histoldgicos de la miopericar-
ditis después de la primera dosis de sensibilizacién
intravascular persistieron durante 2 semanas y se
agravaron notablemente con una segunda dosis
de refuerzo M o IV. La expresion de ARNm de teji-
do cardiaco de IL-163, IFN-B, IL-6 y TNF-a aumentd
significativamente (Li et al., 2021).

Los autores proponen que si la persona que recibe
la inyeccion produce una gran cantidad de protei-
na S a una velocidad que excede la capacidad de
producir anticuerpos neutralizantes, la proteina S
puede propagarse a varios tejidos en todo el cuer-
po, incluido el cerebro, con el potencial de causar
inflamacién, dafio mitocondrial y coagulopatias.

La proteina espiga sirve como un hapteno (anti-
geno) que puede desencadenar una respuesta
autoinmune (anticuerpo o similar a un anticuerpo)
en la propia célula. Finalmente, la proteina espiga
parece ser altamente téxica por si sola. Esta toxici-
dad intrinseca, junto con la aparente capacidad de
la proteina espiga para replicarse indefinidamen-
te dentro de las células, representan una posible
complicacién a largo plazo.

La subunidad S1 es responsable de la unién al re-
ceptor (Watanabe et al., 2020), con la subunidad
2 (S2), una subunidad carboxilo terminal, respon-
sable de la fusion y entrada viral (Flores-Alanis et
al., 2020). Sin embargo, la proteina de pico puede
eliminarse y se ha detectado en multiples érganos.
Se ha demostrado que la proteina Spike desempe-
fia un papel importante en la hipercoagulabilidad,
como se ve en los pacientes con COVID-19.

El endotelio vascular puede infectarse con el SARS-
CoV-2, especialmente con la proteina S, que puede
desencadenar la produccién de especies reactivas
del oxigeno mitocondrial y el cambio glucolitico.
La proteina S sola puede dafar las células endote-
liales al regular a la baja la ACE2 y, en consecuen-
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cia, inhibir la funcién mitocondrial. La infeccion por
SARS-CoV-2 induce directamente la inflamacién
endotelial, lo que lleva a la endotelitis (Varga et al.,
2020).

Hay evidencia de que el material genético viral y
la proteina espiga generada por las vacunas pene-
tran los ovarios, los testiculos, el cerebro, la médula
espinal, el sistema nervioso, el corazén, los pulmo-
nes, los intestinos, los rifiones y atraviesan la pla-
centa en mujeres embarazadas (Blaylock, 2021).
En la actualidad, simplemente no se conocen los
posibles riesgos y efectos secundarios que pueden
surgir, ni cuanto tiempo pueden durar los efectos
adversos. Si las células del receptor se convierten
en fabricas permanentes de proteinas, esto po-
dria provocar problemas autoinmunes de por vida.
Ademéds, la proteina espiga inhibe la reparacion
del dafio en el ADN, lo que se requiere para una
recombinacion eficaz en la inmunidad adaptativa
(Jiang y Mei., 2021). A esto hay que afiadir que la
proteina espiga esté sujeta a frecuentes y profun-
dos cambios mutacionales que reducen la eficacia
de los anticuerpos neutralizantes inducidos por la
vacuna (Arora et al., 2021). Se ha encontrado pro-
teina de pico en los exosomas 4 meses después
de la segunda inyeccién de la vacuna (Bansal et al.
2021). Esta larga persistencia plantea la posibilidad
de inflamacion sostenida y dafo a los érganos.

Proteina N

La proteina N o proteina de la nucleocapside del
coronavirus es una proteina estructural y multifun-
cional que forma complejos con el ARN gendmi-
co viral. Es la proteina més abundante en CoV. La
proteina N es una fosfoproteina altamente inmu-
nogénica que también participa en la replicacién
del genoma viral y en la modulaciéon de las vias de
sefalizacion celular. La proteina N, junto con la S,
E, M, es un objetivo potencial para el desarrollo de
nuevas vacunas.

COVID-19 y Comorbilidades del Huésped

COVID-19 se informd por primera vez a fines de
2019 en Wuhan, China, y desde entonces se ha
extendido ampliamente en todo el mundo. El CO-
VID-19 es un desencadenante bioldgico altamente
transmisible que magnifica e intensifica enferme-
dades crénicas y comorbilidades preexistentes.
Se ha descubierto que la obesidad es una de las
comorbilidades més comunes relacionadas con
COVID-19 (Mohammed et al. 2021). La mayoria de
las victimas de COVID-19 padecen enfermedades
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crénicas graves o afecciones médicas preexisten-
tes (CDC, 2022). El hilo comun que conecta casi
todas las comorbilidades de covid19 parece ser
la resistencia a la insulina (Finucane y Davenport,
2020). La resistencia a la insulina es una afeccién
subyacente de los sindromes metabdlicos, incluida
la diabetes tipo 2, que altera las vias de sefaliza-
cién de la insulina y afecta la homeostasis meta-
bdlica y cardiovascular (Roberts et al. 2013). Una
alta concentracion de insulina circulante cambia el
equilibrio a la sefalizacién dependiente de la pro-
teina quinasa activada por mitégeno (MAPK) y cau-
sa dafio a las células endoteliales (Na et al. 2018).
Las vias de senalizacion dependientes de fosfatidi-
linositol 3 quinasa y MAPK mantienen un equilibrio
entre el vasodilatador dependiente de dxido nitri-
coy las acciones de vasoconstriccion de la insulina
dependientes de endotelina-1 (Na et al. 2018). La
disfuncién de las células del musculo liso vascular
es responsable de la inflamacién y la coagulacion
de la sangre que conducen a complicaciones mi-
crovasculares y macrovasculares en la diabetes
(Gangadharan et al. 2021). La hiperactividad en
el sistema renina-angiotensina estd implicada en
el desarrollo del estrés oxidativo de los islotes y la
subsiguiente disfuncién de las células B, ya que al-
tera el flujo sanguineo de los islotes (Gangadharan
et al. 2021). Estos efectos nocivos de la resistencia
a la insulina que involucran presién arterial altera-
da, disfuncién vascular e inflamacién podrian estar
asociados con una mayor gravedad en pacientes
con COVID-19. Los marcadores clinicos y/o bioqui-
micos de resistencia a la insulina deben incluirse
como marcadores de prondstico en la evaluacién
de la enfermedad aguda por COVID-19 (Gangad-
haran et al. 2021).

La resistencia a la insulina produce trastornos me-
tabdlicos e inflamatorios; también contribuye a los
sintomas neurolégicos asociados con COVID-19,
como dolor de cabeza, nduseas y mareos, encefa-
litis y codgulos sanguineos cerebrales fatales, que
son todos indicadores de efectos virales dafiinos en
el cerebro (Gangadharan et al. 2021). Ha surgido
evidencia de muertes provocadas por la Respues-
ta Trombdtica Inflamatoria (ITR) precipitada por la
infeccion viral. Reducir la inflamacion y la coagu-
lacion de la sangre (ITR) causada por la respuesta
inmune al virus, especialmente en personas con
comorbilidades, es, por lo tanto, una preocupacién
importante (Fleming & Fleming, 2020).

La interaccion con ACE2... El escenario complicado
ACE2 es una proteina en la superficie de muchos



tipos de células. Es una enzima que genera pro-
teinas pequefas al cortar la proteina mas grande
angiotensindgeno que regula muchas funciones
celulares. ACE2 esté presente en muchos tipos de
células y tejidos, incluidos los pulmones, el cora-
z6n, los vasos sanguineos, los rifiones, el higado y
el tracto gastrointestinal. Estad presente en las célu-
las epiteliales, que recubren ciertos tejidos y crean
barreras protectoras. ACE2 es un elemento vital en
una via bioquimica que es fundamental para re-
gular procesos como la presién arterial, la cicatri-
zacién de heridas y la inflamacidn, llamada via del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS).

ACE2 esta presente en todas las personas, pero
la cantidad puede variar entre individuos y en di-
ferentes tejidos y células. Cierta evidencia sugiere
que ACE2 puede ser mayor en pacientes con hi-
pertension, diabetes y enfermedad coronaria, y la
cantidad de receptores (densidad) se correlaciona
positivamente con la gravedad de la enfermedad
(Furuhashi et al. 2021).

Los niveles elevados de glucosa e insulina parecen
ser el motor metabdlico subyacente del aumento
de la expresion de ACE2 (Finucane y Davenport,
2020). La resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia aumentan la expresién de ACE2 en las células
epiteliales pulmonares y agravan la enfermedad
(Finucane y Davenport, 2020). La evidencia acumu-
lada ha revelado que el aumento de la sefalizacion
de angiotensina Il (una consecuencia de la activa-
cién del sistema renina-angiotensina (RAS)) esta
fuertemente correlacionado con la resistencia a la
insulina (Zhou et al., 2021).

Vacunas tradicionales y de ARNm

Para que una vacuna funcione, el sistema inmu-
nitario debe estimularse para producir anticuer-
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pos neutralizantes, a diferencia de los anticuerpos
no neutralizantes. Un anticuerpo neutralizante es
aquel que puede reconocer y unirse a una region
(epitopo) del virus, lo que posteriormente hace que
el virus no ingrese o no se replique en las células
del huésped. En general, esto da como resultado
la inactivacion de la particula viral. Un anticuerpo
no neutralizante es aquel que puede unirse al virus
pero no logra neutralizar la infectividad del virus. Si
una vacuna no puede prevenir/reducir la infeccion
y/o la transmisidn, su contribucién para eliminar o
minimizar el riesgo de infeccidn o la gravedad de
los sintomas es limitada.

Una vacuna es una preparacion biolégica que pro-
porciona inmunidad adquirida activa frente a una
determinada enfermedad infecciosa. Una vacuna
normalmente contiene un agente que se parece a
un microorganismo que causa la enfermedad vy, a
menudo, se fabrica a partir de formas debilitadas
o inactivas del microbio, sus toxinas o una de sus
proteinas de superficie. El agente estimula el sis-
tema inmunoldgico del cuerpo para que reconoz-
ca al patégeno como una amenaza, lo destruya y
reconozca y destruya cualquiera de los microor-
ganismos asociados con ese agente que pueda
encontrar en una futura exposicién o infeccion. La
vacunacion, o inmunizacion, ofrece una forma de
crear inmunidad y prevenir enfermedades graves
sin estar expuesto al patdégeno o sufrir la enferme-
dad real. Sin embargo, existen vacunas con “fugas”
o imperfectas que no logran que sus destinatarios
sean totalmente inmunes a la enfermedad (Read et
al. 2015). Las vacunas con fugas o imperfectas que
pueden reducir la enfermedad pero no previenen
la infeccidn, la replicacion y la transmision podrian
crear una presion selectiva, permitiendo que circu-
len cepas mas virulentas y competentes, como las
vacunas desarrolladas para combatir la enferme-
dad de Marek.

Tradicionalmente, los ingredientes de una vacuna
incluyen: el antigeno: una forma muerta o debili-
tada de un virus o bacteria, que entrena a nuestros
cuerpos para reconocer y combatir la enfermedad
si la encontramos en el futuro; adyuvantes: agrega-
dos para ayudar a estimular la respuesta inmunita-
ria; y conservantes, que son sustancias no reactivas
gue aseguran que una vacuna se mantenga funcio-
nal.
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ARNmM

El ARN mensajero (ARNm) es una molécula de ARN
de cadena sencilla complementaria a una de las ca-
denas de ADN de un gen. EIl ARNm es una versién
de ARN del gen que sale del nicleo de la célulay
se traslada al citoplasma donde se fabrican las pro-
teinas. Durante la sintesis de proteinas, el ribosoma
se mueve a lo largo del ARNm, lee el cédigo para
producir una proteina especifica.

La sustitucion de metil-pseudouridina por todos
los nucledtidos de uridina en las vacunas estabili-
za el ARN contra la degradacion, lo que le permite
sobrevivir el tiempo suficiente para producir canti-
dades adecuadas de antigeno proteico. Esta forma
de ARNm que utiliza metil-pseudouridina adminis-
trada en la vacuna nunca se ve en la naturaleza vy,
por lo tanto, tiene el potencial de consecuencias
desconocidas (Seneff et al. 2022).

Debido a que la molécula de ARNm es grande
(104-106 Da) y cargada negativamente, no puede
atravesar la bicapa lipidica anidnica de las mem-
branas celulares (Li et al. 2022). Ademas, dentro
del cuerpo, es engullido por células del sistema
inmunitario innato y degradado por nucleasas. Sin
embargo, la inoculaciéon in vivo requiere el uso de
vehiculos de administracion de ARNm que trans-
fecten células inmunitarias sin causar demasiada
toxicidad o inmunogenicidad no deseada.

Las vacunas de ARNm de Pfizer-BioNTech y Moder-
na se basan en tecnologias muy similares, en las
qgue una nanoparticula de lipidos encierra una se-
cuencia de ARN que codifica la proteina de punta
completa del SARS-CoV-2. A partir de diciembre de
2021, las nanoparticulas basadas en lipidos (LNP)
son una forma novedosa de fabricar vehiculos de
administracién de ARNm. Los LNP ofrecen nume-
rosos beneficios para la entrega de ARNm, inclui-
da la facilidad de formulacidn, la modularidad, la
biocompatibilidad y una gran capacidad de carga
util de ARNm (Chaudhary et al. 2021). Ademas del
farmaco de ARN, los LNP generalmente incluyen
cuatro componentes: un lipido ionizable, coleste-
rol, un fosfolipido auxiliar y un lipido conjugado
con polietilenglicol (PEG), que juntos encapsulan y
protegen el fragil nicleo del ARNm (Chaudhary et
al. 2021).

El componente lipidico PEGilado de los LNP cons-
ta de polietilenglicol (PEG) conjugado con un lipi-
do de anclaje. El PEG hidrofilico estabiliza el LNP,
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regula el tamafno de las nanoparticulas al limitar la
fusion de lipidos y aumenta la vida media de las na-
noparticulas al reducir las interacciones no especi-
ficas con los macrofagos (Stepniewski et al. 2021).
Las vacunas de ARNm actuales funcionan introdu-
ciendo una porcion de ARNm que corresponde
a una proteina viral, generalmente una pequena
porciéon de una proteina que se encuentra en la
membrana externa del virus. Usando este mode-
lo de ARNm, las células producen la proteina viral
(Kowalzik et al. 2021).

Como parte de una respuesta inmunitaria normal,
el sistema inmunitario reconoce que la proteina es
extrafia y produce proteinas especializadas llama-
das anticuerpos. Los anticuerpos ayudan a prote-
ger el cuerpo contra la infeccién al reconocer estas
proteinas virales como parte de los virus indivi-
duales u otros patdgenos, adhiriéndose a ellos y
marcando los patégenos para su destruccion. Una
vez producidos, los anticuerpos permanecen en el
cuerpo, incluso después de que el cuerpo se haya
deshecho del patégeno, de modo que el sistema
inmunitario pueda responder rapidamente si se
vuelve a exponer.

Las vacunas de ARNm le dan instrucciones a nues-
tras células sobre como hacer una proteina viral. El
sistema inmunitario responde creando anticuerpos
neutralizantes y produciendo linfocitos Ty linfocitos
B que retendran la memoria sobre cémo combatir
el virus que causa el COVID-19 si nos infectamos
en el futuro.

La version modificada genéticamente de la protei-
na espiga producida por la célula huésped humana
siguiendo las instrucciones del ARNm de la vacuna
permanece en la membrana plasmatica, unida a los
receptores ACE2 debido a las capacidades de fu-
sion deterioradas.

Se ha informado que diferentes formas de ARN eu-
caridtico y procaridtico sirven como promotores de
la coagulacion sanguinea patoldgicay la formacion
de trombos. EI ARN extracelular promueve la acti-
vacion de las proteasas de la coagulacion (Kanne-
meier et al., 2007).

La alteraciéon del ARNm para aumentar la veloci-
dad de sintesis de proteinas puede ser una fuente
de errores. La mala traduccion por alteracion del
ARNt puede conducir a enfermedades neurodege-
nerativas (Schaffer et al. 2021). Esta tecnologia de



ARNmM se ha convertido en un producto bésico y
se puede hacer a gran escala, con un costo relati-
vamente bajo. La optimizacion de codones, un tér-
mino comun para un conjunto de técnicas de ADN
recombinante en las que multiples codones dentro
de una secuencia de genes se reemplazan por co-
dones sindbnimos, tiene como objetivo aumentar la
velocidad y la eficiencia de la traduccion de protei-
nas.

Varias optimizaciones inapropiadas pueden afectar
la conformacién y funcién de la proteina, aumen-
tar la inmunogenicidad y reducir la eficacia. El mal
plegamiento de proteinas se ha relacionado con la
neurodegeneracién en la enfermedad de Alzhei-
mer y Parkinson, y muchas otras patologias (Hartl,
2017). Los datos confirman que el plegamiento in-
correcto de proteinas puede resultar en una acu-
mulacion intracelular de oligémeros preamiloides
(PAO) que es suficiente para causar la muerte de
cardiomiocitos e insuficiencia cardiaca (Pattison &
Robbins, 2008). La optimizacién de codones pue-
de conducir a GTT elevada, y la GGT elevada esta
relacionada con un mayor riesgo de una multitud
de enfermedades y afecciones, incluidas las enfer-
medades cardiovasculares, la diabetes, el sindro-
me metabdlico y la mortalidad por todas las causas
(Koenigy Seneff, 2015). Es posible que las variantes
presentes y las vacunas de ARNm actuales puedan
resultar del plegamiento incorrecto de la proteina
de pico, que puede ser el resultado de la tecnolo-
gia de optimizacion de codones utilizada; resultan-
do en posibles problemas autoinmunes.

Las vacunas de vectores utilizan una versiéon modi-
ficada de un virus diferente (adenovirus/vector vi-
ral) para administrar el ADN de la proteina de pico
SARs-CoV-2 a las células huésped. Una vez que el
vector viral estéd dentro de nuestras células, el mate-
rial genético les da instrucciones a las células para
que produzcan la proteina de pico que es exclusiva
del virus SARs-CoV-2 que causa el COVID-19. Se
desconoce cuénta proteina de pico producird el re-
ceptor y durante cuanto tiempo.

Biodistribucién de vacunas de ARNm

El ARNm se distribuye desde el lugar de la inyec-
cién hasta el higado y el bazo a través del sistema
linfatico y finalmente llega a la circulacién gene-
ral. Las alteraciones en las vias de autofagia estan
emergiendo como un sello distintivo de la pato-
genia de muchos virus respiratorios, incluidos el
virus de la influenza, el MERS-CoV, el SARS-CoV y

el SARS-Co-2 (Limanagi et al. 2020). La autofagia es
sin duda fundamental en la eliminacion de la pro-
teina espiga producida por las células inmunitarias

programadas para producirla a través de las vacu-
nas de ARNm.

Ruta de administracidon

Un tema que puede ser cuestionado, desde la
perspectiva de los autores, es la via particular de
administraciéon de esta inoculacion por inyeccidn
intramuscular en el musculo deltoides. Dado que
el SARS-CoV2 es principalmente un virus respira-
torio, una forma méas efectiva de neutralizar el virus
seria tener una vacuna que estimule la secrecion de
lg-A en la mucosa del tracto respiratorio. Una vacu-
na administrada por inyeccion intramuscular indu-
cira principalmente anticuerpos IgG en la sangre,
pero no estimulard la producciéon de Ig-A en la mu-
cosa secretora. Para ello, un método de vacunacidn
nasal seria mas eficaz.

Ingredientes de la vacuna COVID
Se sabe que los adyuvantes causan una plétora de
diferentes eventos adversos. El aluminio, por ejem-

plo, puede causar inflamacion cronica (Gherardi et
al. 2001).

Hay dos vacunas de acido ribonucleico mensajero
(ARNm) COVID-19 actualmente autorizadas para
uso emergente en los Estados Unidos: las vacunas
Pfizer-BioNTech y Moderna. Una tercera vacuna
desarrollada por Johnson & Johnson (J&J) Jans-
sen utiliza una plataforma de vectores virales. Las
vacunas convencionales se basan en patdgenos
debilitados e inactivados o en un fragmento del
patdgeno para desencadenar una respuesta inmu-
nitaria. En contraste, segun las especificaciones del
fabricante, las vacunas de ARNm de COVID-19 uti-
lizan un nuevo enfoque mediante el cual el ARNm
se entrega a nuestras células para proporcionar las
instrucciones genéticas para que nuestras propias
células produzcan "temporalmente” una proteina
viral "especifica” ( la proteina de punta de coronavi-
rus) para desencadenar una respuesta inmune.

La vacuna J&J COVID-19 es un tipo de “vacuna de
vector incompetente para la replicacién”. Esta va-
cuna también contiene las instrucciones genéticas
para expresar una proteina de punta de corona-
virus estabilizada, pero en lugar de ARNm, estas
instrucciones se entregan a través del ADN alma-
cenado dentro de un virus vector modificado (Ade-
novirus 26). Este adenovirus ha sido disefiado para

Therapeia Natura No.73 - Julio - Septiembre 2022 23



ingresar a las células humanasy brindar la informa-
cién genética deseada sin replicarse ni causar en-
fermedades. Una vez dentro de las células, la célula
puede leer el ADN que codifica la proteina pico del
coronavirus y transcribirlo en ARNm. En este punto,
la vacuna J&J actia de manera similar a las vacunas
de ARNm.

La vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19
La vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 estd hecha
de los siguientes ingredientes:

ARNm, lipidos ((4-hidroxibutil) azanediil) bis
(hexanob,1-diil) bis  (2-hexildecanoato), 2
[(polietilenglicol)-2000]-N, N-ditetradecylacetami-
de, 1,2-Distearoyl-sn- glicero-3-fosfocolina y coles-
terol), cloruro de potasio, fosfato de potasio mono-
basico, cloruro de sodio, fosfato de sodio dibésico
dihidrato y sacarosa.

ARNm: también conocido como acido ribonucleico
mensajero, el ARNm es el Unico ingrediente activo
de la vacuna. Las moléculas de ARNm contienen el
material genético que proporciona instrucciones a
nuestro cuerpo sobre cémo producir una proteina
viral que desencadene una respuesta inmunitaria.
La respuesta inmune es lo que hace que el orga-
nismo produzca los anticuerpos necesarios para
protegernos de infectarnos si nos exponemos al
coronavirus.

Lipidos: su funcién prevista es proteger y estabili-
zar el ARNm y proporcionar una capa externa solu-
ble en lipidos que ayuda a que el ARNm se deslice
dentro de las células.

* ((4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-
diil) bis

e (2-hexildecanoato), 2[(polietilenglicol)-2000]-
N, N-ditetradecilacetamida
1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
colesterol

Sales: las siguientes sales estan incluidas en la va-
cuna de Pfizer y ayudan a equilibrar la acidez den-
tro del organismo.

cloruro de potasio

fosfato monobésico de potasio

cloruro de sodio

fosfato de sodio dibésico dihidrato

Azlcar -Sacarosa, este ingrediente ayuda a que las
moléculas mantengan su forma durante la conge-
lacion.
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Vacuna Moderna COVID-19
La vacuna Moderna COVID-19 contiene los siguien-
tes ingredientes:

Acido ribonucleico mensajero (ARNm), lipidos (SM-
102, polietilenglicol [PEG] 2000 dimiristoil glice-
rol [DMG], colesterol y 1,2-diestearoil-sn-glicero-3
-fosfocolina [DSPC]), trometamina, clorhidrato de
trometamina, acido acético, trihidrato de acetato
de sodio y sacarosa.

ARNmM: al igual que la vacuna Pfizer BioNTech, Mo-
derna también utiliza tecnologia de ARNm destina-
da a generar anticuerpos contra el COVID-19.

Lipidos: la vacuna Moderna también requiere lipi-
dos para ayudar a llevar el ARNm a las células.

e SM-102

e 1,2-dimiristoil-rac-glicero3-metoxipolieti-
lenglicol-2000 [PEG2000-DMG]

e colesterol

e 1,2-diestearoil-snglicero-3-fosfocolina
[DSPC]

e Los ingredientes restantes (a continuacion),
incluidos los acidos, los estabilizadores de
acidos, la sal y el azlcar, trabajan juntos para
mantener la estabilidad de la vacuna después
de que se produce.

Acidos
e Acido acético
e Estabilizadores de acido
® trometamina
e clorhidrato de trometamina

Sales - Acetato de sodio
Azlcar - Sacarosa

Vacuna contra el COVID-19 de Johnson & Johnson
Janssen

La vacuna contra el COVID-19 de Johnson & Jo-
hnson Janssen estd compuesta por los siguientes
ingredientes:

Adenovirus recombinante de replicacién incom-
petente tipo 26 que expresa el ADN para produ-
cir ARNm para la proteina espiga del SARS-CoV-2,
monohidrato de &cido citrico, dihidrato de citrato
trisédico, etanol, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
(HBCD), polisorbato-80, sodio cloruro.



Adenovirus tipo 26 recombinante, incompeten-
te para la replicacién, que expresa la proteina de
pico del SARS-CoV-2: una versién modificada e in-
ofensiva de un virus diferente (Adenovirus 26) se
usa como vector para administrar. La secuencia del
gen de ADN para producir la proteina de punta de
coronavirus. Una vez que la vacuna de adenovirus
modificado ingresa a las células, el cuerpo del virus
esencialmente se desintegra y el material de ADN
que contiene viaja al ntcleo de la célula huésped
donde se transcribe en ARNm. Luego, la proteina
del pico del coronavirus se produce y se muestra
en la superficie de la célula, lo que hace que el sis-
tema inmunitario comience a producir anticuerpos
y active las células T para combatir lo que interpreta
como una infeccion.

Acidos
e monohidrato de &cido 3-citrico
e Sales

o A_citrato trisddico dihidrato

Azlcares
e 5-2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HBCD)
e 64-polisorbato-80, cloruro de sodio

Otros ingredientes
e 7-etanol

Resumen de eventos adversos de las vacunas de
ARNmM

Se han notificado casos de miocarditis y pericardi-
tis en adolescentes y adultos jévenes con mas fre-
cuencia después de recibir la segunda dosis que
después de la primera dosis de una de las dos va-
cunas de ARNm contra la COVID-19 (Towbin, 2021;
Sun et al., 2022). Parece haber un mayor riesgo de
inflamacién del corazén en las poblaciones men-
cionadas.

¢Vacunas o técnica de modulacién genética?

Las vacunas tradicionales tienen décadas de datos
del mundo real para evaluar su seguridad y efica-
cia (Han, 2015). Estas nuevas "vacunas” de ARNm vy
ADN del SARS-CoV?2 pueden describirse con ma-
yor precisién como una técnica de transfeccion ge-
nética para inducir la sintesis de una proteina, a la
que desarrollaremos anticuerpos para neutralizarla,
combatiendo asi la infeccion real del SARS-CoV-2.
. Debido a que la fabricacién de estas vacunas re-
quiere lineas de células tumorales humanas modi-
ficadas genéticamente (Seneffy Nigh, 2021), existe
la posibilidad de contaminacién por ADN humano,
asf como muchos otros contaminantes potenciales.

Problemas e incertidumbres de las vacunas de
ARNmM

Las vacunas basadas en genes se administran a tra-
vés de un vector de ADN o ARN a las células hués-
ped donde se expresaradn para producir los anti-
genos correspondientes e inducir una respuesta
inmunitaria en el huésped. La primera ventaja de
las vacunas de ARNm es la capacidad de fabricar
rapidamente una gran cantidad de vacunas. En se-
gundo lugar, una vacuna de ARNm expresa la pro-
teina diana (antigeno) a través de la traduccién del
ARNm rapidamente después de su transfeccion. El
ARNmM es intrinsecamente inestable y propenso ala
degradacion debido a la omnipresencia de RNasas
en el sueroy el plasma (Houseley y Tollervey, 2009).

Varias vias moleculares pueden permitir poten-
cialmente que el ARNm de la vacuna se copie y
se integre permanentemente en el ADN. Se ne-
cesita el retrotransposoén (elemento LINE -1) para
que se produzca esta retrointegracion. El ARN del
SARS-Cov-2 se puede transcribir de forma inversa
en células humanas mediante transcriptasa inver-
sa. Un estudio reciente demostré que la vacuna
de ARNm de Pfizer BioNTech COVID-19 se trans-
cribe de forma inversa intracelularmente en ADN
tan répido como 6 horas después de la exposicidon
a BNT162b2 en la linea celular de higado humano
Huh7 in vitro (Aldén et al. 2022).

Como se indicé anteriormente, el ARN de la va-
cuna estd disefiado artificialmente para evitar una
degradacion rapida. El aumento de la estabilidad
del ARN aumenta la probabilidad de integrarse en
el ADN del huésped, mientras que la mejora de
la eficiencia de la traduccidon aumenta la cantidad
de proteina traducida del ARN. Por lo tanto, si el
ARNm de la vacuna (o subsegmentos del mismo)
llegara a una regién transcripcionalmente activa de
nuestro genoma a través de un proceso de retroin-
tegracion, podria causar que las células produzcan
una sobreabundancia de proteina Spike (Zhang et
al. al. 2021, Aldén et al. 2022).

El dilema ARN-ADN

La conversion inicial de ARN a ADN va a la inversa
del dogma central de la biologia molecular, se lla-
ma transcripcion inversa. Los retrovirus utilizan una
polimerasa especializada, la transcriptasa inversa,
que utiliza el ARN como plantilla para sintetizar
moléculas de ADN complementarias y de doble
cadena. Alrededor del 8% del genoma se deriva
de secuencias similares a los retrovirus infecciosos
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(Griffiths, 2001). La existencia de retrovirus endod-
genos humanos representa los remanentes de in-
fecciones retrovirales ancestrales que se fijaron en
el ADN de la linea germinal (Lander et al. 2001).

Es bien sabido que el ARN se puede transcribir de
forma inversa en ADN. En nuestras células residen
enzimas llamadas transcriptasas inversas. Estas en-
zimas convierten el ARN en ADN. Existen multiples
fuentes para esta clase de enzimas dentro de nues-
tras células. Estos retrovirus enddgenos (ERV), aho-
ra incrustados permanentemente en nuestro ADN,
parecen haber jugado un papel evolutivo muy im-
portante. La relacién entre nuestro genoma vy los
ERV constituye una coevolucion compleja y multi-
facética que abarca cientos de millones de afios a
lo largo de la evolucion de los vertebrados. Los re-
trovirus enddgenos pueden desempenar un papel
activo en la configuracién de los genomas. Estos
ERV tienen instrucciones para producir transcripta-
sa inversa. Ademés de los ERV, existen elementos
genéticos moviles que residen en el ADN (retro-
transposones LTR) que también codifican enzimas
transcriptasas inversas. Ademas, las células utilizan
una transcriptasa inversa (telomerasa) para com-
pensar la erosion de los telémeros asociada con la
replicacion celular y reconstruir el segmento termi-
nal de los cromosomas.

Estas enzimas transcriptasas inversas enddgenas
pueden tomar ARN monocatenario y convertirlo en
ADN bicatenario. Este ADN puede luego integrar-
se en el ADN en el nucleo a través de la enzima
ADN integrasa. Una variedad de condiciones espe-
cificas deben estar presentes al mismo tiempo para
que esto ocurra, pero es posible si el derecho

se produce la convergencia. Méas del 40% de los
genomas de mamiferos comprenden productos
de transcripcion inversa (Mager y Stoye, 2015).

La vacunacién inoportuna puede conducir a la pro-
duccion de anticuerpos neutralizantes no efectivos
en el huésped, lo que puede exacerbar los sinto-
mas patoldgicos al desencadenar cascadas inmu-
noldgicas dafinas para facilitar la entrada viral y
producir cantidades excesivas de citoquinas y com-
plementos (Arvin et al. 2020).

Hay al menos dos preocupaciones que tenemos
con respecto a este experimento mundial, en re-
laciéon con las vacunas de ARNm. El primero es el
concepto de que las vacunas COVID-19 son vacu-
nas con fugas. Una vacuna con fugas no evitara la
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infeccién o la transmisiéon y puede contribuir a la
mutacion viral, lo que podria resultar en cepas mas
letales y/o infecciosas. Un estudio publicado porin-
vestigadores de Pfizer ha demostrado que la efecti-
vidad de la vacuna se reduce para muchas de estas
cepas variantes (Cohn et al. 2021).

Investigadores del MIT y Harvard publicaron un
articulo inquietante en 2021, en el que proporcio-
naron pruebas sdélidas de que el ARN del SARS-
CoV-2 puede transcribirse inversamente en ADN e
integrarse en el ADN humano (Zhang et al., 2021).
Fueron llevados a investigar esta idea después de
haber observado que muchos pacientes contindan
dando positivo por COVID-19 después de que el
virus ya se haya eliminado de sus cuerpos. Los au-
tores encontraron transcripciones quimeéricas que
contenian secuencias de ADN viral fusionadas con
secuencias de ADN celular en pacientes que se ha-
bian recuperado de COVID-19.

Vacunas de vectores de adenovirus

Las vacunas de vectores adenovirales contra CO-
VID-19 tienen muchos de los mismos riesgos po-
tenciales que las vacunas de ARNm, ademas de te-
ner sus propios riesgos unicos. Los riesgos unicos
de estas vacunas de vectores adenovirales se de-
rivan en parte de su potencial para recombinarse
genéticamente con el ADN de otros virus que in-
fectan el ADN del receptor o del huésped humano,
y de su potencial para mutar (Classen, 2021). Tam-
bién existe el riesgo de diseminacion de la vacuna
COVID-19 basada en adenovirus y la posibilidad
de contaminacion de los animales en el suministro
de alimentos (Classen, 2021). El aparato del vector
de adenovirus facilita la produccién de ARNm que
se traduce en proteina de punta. Los riesgos del
ARNmM y la proteina de pico se discutieron anterior-
mente. Las vacunas de vectores adenovirales care-
cen de adyuvantes u otros excipientes relacionados
presentes en las vacunas de proteinas y de ARNm,
pero las vacunas COVID-19 basadas en adenovirus
presentan riesgos Unicos para la salud debido a la
presencia del adenovirus.

Tres vacunas COVID-19 basadas en adenovirus
aprobadas y ampliamente utilizadas incluyen la va-
cuna Johnson and Johnson, la vacuna AstraZeneca
y la vacuna rusa Sputnik V. Estas vacunas se crearon
a partir de cepas del adenovirus en las que la se-
cuencia de ADN de la proteina espiga se agregd
al genoma adenoviral y los genes necesarios para
la replicacién se eliminaron del genoma adenoviral



(Classen, 2021). Las secuencias de &cido nucleico
que codifican la proteina espiga son similares en
las tres vacunas.

Los fabricantes han reconocido el riesgo de recom-
binacidén genética y mutacién, pero el riesgo sim-
plemente se minimiza. Esta falta de preocupacion
no tiene fundamento cientifico, como lo demues-
tra el hecho de que se ha documentado que los
vectores adenovirales se integran en el ADN de las
células hepéticas in vivo (Classen, 2021).

Nanoparticulas lipidicas

Las nanoparticulas lipidicas (LNP), también cono-
cidas como liposomas, pueden encapsular molé-
culas de ARN, protegiéndolas de la degradacion
enzimatica por parte de las ribonucleasas y, por
lo tanto, constituyen un ingrediente esencial de
un método de administracion exitoso. Estas cons-
trucciones artificiales se parecen mucho a los exo-
somas, las vesiculas extracelulares normalmente
secretadas por las células. Las nanoparticulas lipidi-
cas (LNP) en estas vacunas estan compuestas de li-
pidos catiénicos ionizables, fosfolipidos, colesterol
y polietilenglicol (PEG). En conjunto, esta mezcla se
ensambla en una bicapa lipidica estable alrededor
de la molécula de ARNm.

Las pequefas nanoparticulas que componen algu-
nas de las nuevas vacunas COVID-19 de proteina
espiga purificada tienen un mayor potencial para
cruzar la barrera hematoencefélica (Abramczyk,
2022). La preocupacién es que la nanotecnologia
utilizada en las vacunas puede aumentar la pene-
tracion de la proteina de punta en el cerebro, lo
que podria conducir a un dafo neuroldgico croni-
co, dado que las células endoteliales del cerebro
expresan ACE-2.

¢Grafeno en liposomas de vacunas?

Un informe técnico reciente afirma que las vacunas
contra el COVID-19 contienen grafeno (Campra,
2021). El grafeno es una forma de carbono que
consiste en una sola capa de dtomos dispuestos
en una red de panal bidimensional (Geim, 2007).
El grafeno se modifica con PEG para una mayor
biocompatibilidad y estabilidad de los LNP. Los
nanomateriales de grafeno se utilizan en aplica-
ciones biomédicas y pueden presentar diversos
grados de toxicidad. La toxicidad de los materiales
de grafeno estd determinada por factores como
el tamano lateral, la estructura de la superficie, la
funcionalizacidn, la carga, las impurezas, las agre-

gacionesy el efecto corona de proteinas. Estos ma-
teriales tienen una alta carga superficial libre que
puede formar facilmente “coronas” con proteinas
en sistemas bioldgicos. Se ha sugerido que estas
proteinas corona alteran la circulacién, la distribu-
cion, la eliminacion y la toxicidad de las nanoparti-
culas (Dell'Orco et al., 2010). Algunos de los meca-
nismos de toxicidad subyacentes conocidos de los
nanomateriales de grafeno incluyen destrucciéon
fisica, estrés oxidativo, dano en el ADN, respuesta
inflamatoria, apoptosis, autofagia y necrosis. (Ou et
al., 2016). Las nanocintas de grafeno pueden dafar
mecanicamente las membranas celulares, estimu-
lar la produccion de ROS, fragmentar el ADN y pro-
ducir aberraciones cromosdémicas (Zakharova et al.,
2021).

Dimero D

El dimero D es un producto de degradacién de la
fibrina que se libera de los codgulos sanguineos en
la microvasculatura y es altamente predictivo de la
coagulacién intravascular diseminada. Se han infor-
mado niveles elevados de dimero D en suero tanto
en pacientes con COVID-19 como en personas va-
cunadas (Scully et al. 2021).

Mejora dependiente de anticuerpos (ADE)

La potenciacién dependiente de anticuerpos
(ADE), también conocida como potenciacién in-
munitaria paraddjica, es un fendmeno inmunoldgi-
co descrito por primera vez en 1964 (Hawkes et al.,
1964). Se ha observado ADE en SARS, MERS y otras
infecciones por virus respiratorios humanos (Lee et
al. 2020). ADE es un caso especial de lo que puede
suceder cuando niveles bajos y no neutralizantes
de anticuerpos especificos o de reaccién cruzada
contra un virus estdn presentes en el momento
de la infeccion. El problema de ADE es una de las
principales razones por las que fracasaron muchos
ensayos previos de vacunas para otros coronavirus.
Estos anticuerpos pueden estar presentes debido
a una exposicion previa al virus, exposicion a un vi-
rus relacionado o vacunacion previa contra el virus.
Tras la reinfeccion, los anticuerpos en cantidades
insuficientes para neutralizar el virus, sin embargo,
se unen al virus. Luego, estos anticuerpos se aco-
plan al receptor Fc en las superficies celulares, lo
que facilita la entrada del virus en la célula y, pos-
teriormente, mejora la infectividad del virus. Se ha
observado ADE con vacunas contra el coronavirus
probadas en modelos in vitro e in vivo (Eroshenko
et al., 2020). La posibilidad de desencadenar ADE
puede estar relacionada con una futura infeccién
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por SARS-CoV-2 o con una inyeccion de refuerzo.
Esto puede manifestarse posiblemente como con-
diciones autoinmunes e inflamatorias agudas o cro-
nicas. No es posible distinguir una manifestaciéon
ADE de la enfermedad de una verdadera infeccién
viral no ADE. En este sentido, es importante reco-
nocer que, cuando las enfermedades y las muer-
tes ocurren en relacion temporal con la vacunacion
con una vacuna de ARNm, da mas credibilidad a
que la vacuna es responsable. Sin embargo, ADE
es una posible explicacion a las manifestaciones cli-
nicas actuales observadas en pacientes vacunados
infectados.

Un desencadenante importante de ADE es la adap-
tacién viral a través de la mutacion (Lee et al. 2020).
Los cambios en la secuencia de aminoacidos de la
proteina espiga (el epitopo del virus que facilita la
entrada en nuestras células a través del receptor
ACE2) pueden causar una deriva antigénica, lo que
hace que un anticuerpo neutralizante que alguna
vez fue una entidad no funcional debido a cam-
bios estructurales del determinante antigénico.
Las mutaciones en la proteina espiga que ocurren
naturalmente con los coronavirus podrian resultar
en ADE. La disminucion de las concentraciones del
anticuerpo a lo largo del tiempo también contribui-
ria a este cambio hacia la no neutralizacion. Cuan-
do las personas previamente vacunadas se infectan
con una cepa mutada de SARS-CoV-2, podrian ex-
perimentar una reaccion mucho més grave al virus.

Los anticuerpos anti-SARS-Cov-2 podrian exacer-
bar la gravedad de COVID19 a través de ADE (Lee
etal. 2020). Las vias de ADE pueden ocurrir cuando
los anticuerpos no neutralizantes o los anticuerpos
en niveles subneutralizantes se unen a los antige-
nos virales sin bloquear o eliminar la infeccion. Esta
accion puede potenciar y acelerar la infeccion y
empeorar los resultados de la enfermedad.

Otra via relacionada con ADE se rige por lainmuno-
patologia Th2, en la que una respuesta defectuosa
de células T inicia una reaccion de inflamacion alér-
gica. Una segunda via se basa en el desarrollo de
anticuerpos defectuosos que forman complejos
inmunes, que luego activan el sistema del comple-
mento y, en consecuencia, dafian las vias respira-
torias. Estas vias también son riesgos potenciales
para el SARS-CoV-2 (Ricke et al., 2021).

Cebado patogénico, enfermedad inflamatoria
multisistémica y autoinmunidad
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El cebado patogénico es un concepto que es si-
milar en resultado a ADE, pero diferente en el me-
canismo subyacente. Lyons-Weiler acuiié la frase
"preparacion de patdégenos” porque creia que la
“mejora inmunoldgica” mas utilizada no captura la
gravedad de la afeccidny sus consecuencias (2020).
La inoculacién previa podria iniciar una produccion
de anticuerpos que se dirijan a diferentes proteinas
enddgenas que pueden desempenar un papel en
el desarrollo de enfermedades mas graves. En este
caso, los anticuerpos preexistentes actlan para su-
primir el sistema inmunitario adaptativo y provocar
una enfermedad mas grave. Esto puede ocurrir por
la superposicion de péptidos que potencialmente
impulsan muchos tipos de reacciones autoinmu-
nes, simultdneamente.

Los anticuerpos con una alta afinidad de unién a
la proteina espiga del SARS-CoV-2 tienen una alta
afinidad de unidn con varias proteinas enddgenas.
La autoinmunidad se reconoce cada vez mas como
una secuela de la COVID-19. Los autoanticuerpos
se encuentran con mucha frecuencia en pacientes
con COVID-19 (Wang etal. 2021). Los autoanticuer-
pos creados en respuesta a la exposicién al SARS-
CoV-2 pueden provocar al menos una parte de las
complicaciones neurolégicas documentadas en
pacientes con COVID-19. Dichos anticuerpos pue-
den contribuir a la alta incidencia de coagulopatias
en estos pacientes. Un posible efecto secundario
de la vacunacién masiva podria ser un aumento de
las enfermedades autoinmunes, especialmente en
personas genéticamente propensas a la autoinmu-
nidad. La proteina del pico Sars-CoV-2 es un obje-
tivo epitépico potencial para los procesos autoin-
munes inducidos por biomimética (Wallukat et al.
2021). La enfermedad autoinmune crénica, como
se describié anteriormente, puede ser consecuen-
cia de una produccién excesiva de anticuerpos en
respuesta a la vacuna. Las vacunas se han asociado
con trastornos cronicos mediados por el sistema
inmunitario que pueden no desarrollarse durante
afos después de la inmunizacion.

Sistema inmunolégico y COVID-19

El sistema inmunitario adaptativo es esencial para
la eliminacién del virus SARS-CoV-2, en contraste,
las células inmunitarias innatas, como los macrofa-
gos, pueden contribuir a la progresion de la enfer-
medad. Los macréfagos producen IL-6, que puede
contribuir a la inflamacién excesiva en COVID-19. El
Sindrome de Activacién de Macréfagos puede ex-
plicar los altos niveles séricos de CRP en COVID-19.



Los anticuerpos administrados pueden acelerar la
tasa de mutacion en el virus, porque el paciente
no pudo eliminar completamente el virus debido
a una respuesta inmunitaria débil. Esto permitio
que se estableciera un programa de “supervivencia
del méas apto”, que finalmente poblaba el cuerpo
del paciente con una nueva cepa resistente a los
anticuerpos. La replicacion viral prolongada en el
paciente puede conducir a un "escape inmunitario
viral”, y cepas resistentes similares podrian poten-
cialmente propagarse muy rapidamente dentro de
una poblacion expuesta (Ahmad, 2021).

El sistema inmune adaptativo se divide en dos bra-
zos: inmunidad humoral (células B) e inmunidad
mediada por células (células T). La exposicion a
otros coronavirus que causan el resfriado comun
puede conferir inmunidad contra el SARS-Cov-2.

La tormenta de citoquinas

La sepsis es una afecciéon potencialmente mortal
provocada por una infeccion sistémica que hace
que su cuerpo reaccione de forma exageraday lan-
ce una respuesta inmunitaria excesiva y altamente
dafiina. Estrés oxidativo extremo relacionado con
la infeccion por COVID se refiere a menudo en la
literatura como una tormenta de citocinas y se aso-
cia con una serie de efectos adversos graves, asi
como con la muerte (Cron et al. 2021).

Enfermedades Pridénicas y Neurodegeneracion
Las enfermedades pridnicas son una coleccién de
enfermedades neurodegenerativas que se indu-
cen a través del mal plegamiento de importantes
proteinas corporales, que forman oligdmeros toxi-
cos que eventualmente se precipitan como fibrillas
que causan un dano generalizado a las neuronas.
Se cree que muchas enfermedades neurodege-
nerativas, incluidas la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson y la esclerosis late-
ral amiotréfica (ELA), pueden ser enfermedades
pridnicas, y los investigadores han identificado
particulas infecciosas proteicas especificas vincu-
ladas a estas enfermedades. Al considerar que la
proteina del pico del SARS-CoV-2 es una protei-
na transmembrana, es extremadamente plausible
que pueda comportarse como un prién (Seneff y
Nigh, 2021). La proteina de punta en las vacunas
de ARNm podria causar enfermedades similares a
las de los priones, en parte debido a su capacidad
para unirse a muchas proteinas conocidas e inducir
su mal plegamiento en priones potenciales (Seneff
y Nigh, 2021). El componente S1 de la proteina es-

piga tiende a actuar como un amiloide funcional y
formar agregados téxicos. S1 tiene la capacidad de
formar agregados amiloides y toxicos que pueden
actuar como semillas para una mayor agregacion
de muchas proteinas cerebrales mal plegadasyy, en
ultima instancia, pueden conducir a la neurodege-
neracion.

La proteina de pico del virus que causa el COVID-19
tiene regiones pridnicas que no se encuentran en
las proteinas de pico de otros coronavirus. Todas
las vacunas antes mencionadas se crearon antes de
que se conociera el riesgo de las proteinas de pico,
por lo que es probable que esta preocupacion no
se abordara antes del desarrollo y la comercializa-
cién de las vacunas.

Nifnos y COVID-19

Dos mecanismos pueden proteger a los nifios de
las infecciones por COVID-19: (1) anticuerpos de
proteccidn cruzada de multiples infecciones de las
vias respiratorias superiores causadas por los co-
ronavirus alfa que causan el resfriado comin y (2)
menos receptores ACE2 en sus vias respiratorias in-
feriores para atraer la unién Proteinas S de los beta
coronavirus (Diaz, 2020). Estas observaciones in-
munoldgicas y moleculares respaldan las observa-
ciones clinicas de infecciones leves por COVID-19
en ninos en comparacion con infecciones mas fre-
cuentes por COVID-19 en adultos, especialmente
aquellos con condiciones comarbidas.

El factor delta

La variante delta del SARS-CoV-2 es capaz de in-
ducir la infeccidn incluso en individuos completa-
mente vacunados y una proporcién significativa de
individuos vacunados con infecciones intercurren-
tes pueden transmitir el virus a otros. A pesar de las
altas coberturas vacunales, se ha detectado un alto
porcentaje de infecciones por avance vacunal con
altas cargas virales (Riemersma, 2021).

Prevencién Real (Corregir Factores de Riesgo Nu-
tricional Modificables)

Al principio de la pandemia, las medidas de pre-
vencion incluian medidas de higiene, mascarillas
y distanciamiento fisico. Muchos lugares instituye-
ron cierres como medida de precaucién y tiempo
después, las vacunas se anunciaron como el ele-
mento clave para vencer la pandemia. Nueve me-
ses después, en un tiempo récord las vacunas iban
llegando a los brazos de la gente. Es notable que
dos anos después de la pandemia, no ha habido
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ningun esfuerzo visible por parte del gobierno, las
universidades o cualquier asociacién de profesio-
nales de la salud para promover y educar sobre
la importancia de la nutricién, la suplementacion,
el descanso, el ejercicio y el equilibrio auténomo
para promover la salud, mejorar la calidad de vida,
optimizar el sistema inmunoldgico y reducir los
riesgos. Todas estas medidas pueden tener un im-
pacto positivo en la salud general, mejorar la res-
puesta inmunoldgica y reducir la mortalidad.

Comer una dieta poco saludable predispondré a
comorbilidades como la obesidad que empeoran
los resultados en COVID-19. Las ingestas dietéticas
comunes son abundantes en carbohidratos refina-
dos, grasas refinadas artificiales e hidrogenadas,
insuficiencias de micronutrientes y carecen de va-
liosos fitonutrientes vy fibras necesarios para man-
tener una buena salud. Se ha establecido que una
proporcién elevada de la poblacién de EE. UU. su-
fre insuficiencias o deficiencias de nutrientes como
vitamina C (46 %), vitamina A (45 %), vitamina E (84
%), magnesio (52 %), yodo (60 %). %) y vitamina D
(95%) (Reider et al., 2020). En un estudio con 50
pacientes hospitalizados por COVID-19, se obser-
vo deficiencia de vitamina D en el 76% y en sele-
nio en el 42% de los pacientes. Entre aquellos con
dificultad respiratoria, el 91,7% tenian deficiencia
de al menos un nutriente (Im et al., 2020). Ademas,
un estudio observacional en pacientes criticos con
COVID-19 reveld que alrededor del 82% tenian
valores bajos de vitamina C (Tomasa-Irriguible &
Bielsa-Berrocal, 2021).

Ademas, una serie de estudios apuntan en la direc-
cion de que existe un efecto fisiolégico sinérgico
que resulta del suministro de multiples micronu-
trientes. Numerosos nutrientes, incluidos la vitami-
na D, el magnesio y el zinc, son importantes en la
modulacién del sistema inmunitario y la via de se-
falizacion del interferdn (IFN). La accidn sinérgica
de la vitamina D, el magnesio y el zinc en la sefia-
lizacién de IFN se ha recomendado como opcién
de tratamiento para la afectacién por COVID-19
(Nabi-Afjadi et al., 2021). Los micronutrientes im-
portantes como C, D, E, zinc, selenio y los acidos
grasos omega 3 tienen propiedades inmunomo-
duladoras bien establecidas, con beneficios en en-
fermedades infecciosas. También se ha demostra-
do que algunos de estos nutrientes tienen un papel
potencial en el manejo de COVID-19 (Shakoor et
al., 2020). Un estudio de 20 semanas con 100 pa-
cientes divididos en un grupo de control y pacien-
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tes suplementados (zinc, quercetina, vitamina C,
D3, vitamina E y lisina) encontré que solo el 4% de
los pacientes del grupo suplementado tenian sin-
tomas de influenza y mientras que en el grupo de
control fue del 20% (Margolin et al. 2021). Ademas,
ninguno en el grupo experimental tuvo resultados
positivos en la prueba de COVID en comparacién
con el 15 % en el grupo de control (Margolin et al.
2021).

Otro estudio encontré que la suplementacion con
vitaminas A, B, C, Dy E podria mejorar la respuesta
inflamatoria y disminuir la gravedad de la enferme-
dad en pacientes con COVID-19 (Beigmohamma-
dietal 2021). Ademas, se encontraron respuestas
positivas en pacientes con COVID-19 con suple-
mentos orales de vitaminas A, C, Dy yodo (Browns-
tein et al., 2020). Algunos estudios han proporcio-
nado evidencia directa sobre las asociaciones entre
zing, selenio, vitamina D y COVID-19. El suministro
adecuado de zinc, selenio y vitamina D es esencial
para la resistencia a otras infecciones virales, la fun-
cion inmunoldgica y la reduccion de la inflamacion
(Alexander et al., 2020).

La intervencion temprana salva vidas

Una respuesta inflamatoria exagerada produce una
tormenta de citoquinas que dafa érganos criticos.
Una respuesta de coagulacion sanguinea exagera-
da conduce a multiples trombos en los pulmones,
el cerebro, los rifiones, los intestinos y otros érga-
nos. El tratamiento temprano con medicamentos
recetados y suplementos dirigidos a los problemas
especificos que causa el COVID-19 tiene las me-
jores posibilidades de éxito. Medicamentos para
disminuir la inflamacién, terapia anticoagulante,
tratamientos de venta libre (OTC) con vitamina C,
vitamina D, vitamina A, yoduro, magnesio, zinc,
NAC, quercetinay otros. Las dosis altas de vitamina
C en todas sus formas disponibles pueden ser la
intervencién mas Util cuando hay una gran cantidad
de proteina espiga tdxica circulante presente (Toro
etal., 2021). La deficiencia de vitamina C es comun
entre los pacientes con enfermedades agudas y
crénicas (Carr, 2020). Un reciente estudio piloto
controlado con placebo de dosis altas de ascorba-
to intravenoso en pacientes criticos con COVID-19
mostré una mortalidad significativamente reduci-
da. El ensayo se realizé en dos hospitales ubicados
en Wuhan, China y utilizé una dosis diaria de 24
gramos de ascorbato divididos en 2 dosis. La tasa
de mortalidad en la UCI fue del 22 % (6 de 27) en
el grupo de ascorbato y del 38 % (11 de 29) en el



grupo de placebo. Esta diferencia no alcanzé signi-
ficaciéon estadistica debido al pequefo nimero de
pacientes. Sin embargo, en los mas criticos (SOFA
>3) la diferencia de mortalidad hospitalaria fue adn
mayor, 18,5% en el grupo ascorbato vs 38% en pla-
cebo, alcanzando significacion estadistica (Zhang
etal. 2021).

En un grupo de 107 pacientes diagnosticados con
COVID-19 recibieron atencién ambulatoria con
suplementos ortomoleculares orales que inclufan
vitaminas A, C, Dy yodo. Ademés, también recibie-
ron terapias oxidativas inhaladas, intravenosas o in-
tramusculares. Todos los pacientes se recuperaron
sin incidentes. No hubo muertes (Brownstein et al.
2020).

Rowen y Robins (2020) propusieron la ozonotera-
pia como un tratamiento econdmico y muy dirigido
para atenuar directamente el virus (oxidando sus
proteinas espigas vulnerables ricas en cisteina) y
modulando la respuesta inmunitaria (atenuando la
inflamacion), reduciendo la tormenta de citoquinas
y ayudando a la circulaciony al suministro de oxige-
no., todos de importancia critica en la enfermedad
de COVID-19. Su equipo habia demostrado previa-
mente una alta eficacia de la terapia de ozono en
la resolucion rapida del 100 % de 5 casos de ébola
en Sierra Leona en la epidemia de Africa occidental
de 2014, que también mata por tormenta de citoci-
nas (Rowen, 2019). La FDA impidié que el Hospital
Larkin de Florida realizara estudios (IND) sobre esta
nueva terapia para el COVID-19 en 2020, exigien-
do costosos estudios de seguridad en animales so-
bre una terapia utilizada en todo el mundo durante
mas de 100 anos. Sha et al. (2020) concluyeron que
la ozonoterapia, cuando se integra con la atenciéon
estandar, mejora el estado clinico con una reduc-
cién rapida de la carga viral en comparacion con la
atencion estdndar sola, lo que mejora la recupera-
cién temprana y reduce la necesidad de atencion
avanzada. La ozonoterapia no se puede patentar
con fines lucrativos. Para febrero de 2022, Rowen
y Robins han tratado colectivamente méas de 100
casos agudos de COVID con terapia de ozono con
solo 5 hospitalizaciones y ninguna muerte (comuni-
caciones privadas).

Un informe de consenso internacional propuso un
protocolo de tratamiento temprano multifacético
ambulatorio dirigido a la COVID-19 para apoyar el
sistema inmunitario, reducir la carga viral y reducir
las complicaciones de la respuesta inflamatoria in-

tensa y las anomalias de la coagulacién. Este pro-
tocolo incluia micronutrientes, antimicrobianos,
medicamentos antiinflamatorios, antiplaquetarios
y anticoagulantes (McCullough et al., 2020). Un
estudio clinico en 869 pacientes con COVID-19
tratados con este protocolo mostré una reducciéon
del 88 % en las hospitalizaciones y una reduccién
del 76 % en la mortalidad en comparacién con el
riesgo estimado de hospitalizaciéon y muertes de la
Calculadora de riesgo de hospitalizacion por CO-
VID-19 de Cleveland Clinic (Procter & McCullough,
2021).

Problemas de vacunas novedosas

No se han realizado estudios de farmacologia de
seguridad, genotoxicidad y carcinogenicidad de
acuerdo con la guia de vacunacion de la OMS de
2005 sobre estas vacunas. Las infecciones por la
variante Delta del avance se asocian con cargas vi-
rales elevadas, positividad prolongada de la PCR y
niveles bajos de anticuerpos neutralizantes induci-
dos por la vacuna.

El sindrome de COVID de larga distancia parece re-
presentar una infeccion por COVID-19 no resuelta
de bajo grado con una persistencia de proteinas
pico que tiene un impacto clinico en muchas per-
sonas después de sus vacunas contra el COVID-19.
La creciente subpoblacién de personas vacunadas
reforzadas que enferman con el SARS-CoV-2 indica
que la vacunacion repetida no estd dando los resul-
tados deseados (Kampf, 2021). Ademas, existe evi-
dencia de que la vacunacién repetida puede estar
causando ADE por la falta de produccién de una
cantidad significativa de anticuerpos neutralizantes
(Yegorov et al. 2021).

Otro problema preocupante es la censura genera-
lizada de la informacién relacionada con las vacu-
nas, especialmente en relacion con las intervencio-
nes ortomoleculares que pueden ayudar a reducir
las complicaciones y salvar vidas.

Conclusidn

En general, no es ético recomendary mucho menos
obligar a alguien a someterse a un procedimiento
sin el consentimiento debidamente informado so-
bre los posibles beneficios y riesgos. Dado que las
vacunas COVID-19 fueron aprobadas para su uso
en la poblacién antes de que fuera posible estable-
cer los posibles efectos secundarios, también fue
imposible dar el consentimiento informado a los
pacientes. Esto es una violacion del Cédigo de Nu-
remberg.
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Se ha anunciado que las vacunas experimentales
de ARNm tienen el potencial de grandes bene-
ficios, pero también albergan la posibilidad de
consecuencias imprevistas potencialmente tragi-
cas e incluso catastroficas. Las vacunas de ARNm
contra el SARS-CoV-2 se han implementado con
gran fanfarria, pero hay muchos aspectos de su uso
generalizado que merecen preocupacion. Hemos
revisado algunas, pero no todas, de esas preocu-
paciones aqui, y nos gustaria enfatizar que esos
efectos secundarios son potencialmente graves y
pueden no ser evidentes durante anos. Para des-
cartar adecuadamente los posibles eventos adver-
sos descritos en este documento, recomendamos,
como minimo, suplementacién con Vitamina C, D,
Zinc, Quercetina, NAC, Melatonina, Omega 3, Cur-
cuma y Bromelina, estamos preparando un manus-
crito para detallar este tema.

Finalmente, como una sugerencia obvia pero pasa-
da por alto, el gobierno también deberia alentar a
la poblacién a tomar medidas seguras y asequibles
para estimular su sistema inmunoldgico de forma
natural, como salir a la luz del sol para elevar los ni-
veles de vitamina Dy comer principalmente alimen-
tos integrales orgénicos en lugar de Alimentos pro-
cesados cargados de quimicos. Ademas, se debe
alentar el consumo de alimentos que son buenas
fuentes de vitamina A, vitamina C y vitamina K2, ya
que las deficiencias de estas vitaminas estan rela-
cionadas con malos resultados de COVID-19.

Las vacunas vivas atenuadas son particularmente
atractivas ya que activan todas las ramas del sis-
tema inmunitario del huésped (humoral, innato y
celular). Ademas, una vacuna que puede presen-
tar todos los antigenos del SARS-CoV-2 al huésped
es Optima porque puede inducir una respuesta in-
munitaria amplia y es menos probable que pierda
una potencia significativa debido a la deriva anti-
génica que ya es evidente en la rapida aparicién
de variantes. Una vacuna que contuviera los genes
completos de las tres proteinas (S, M, E) provocaria
una respuesta inmunitaria mas completa y robusta.
Estos tipos de vacunas novedosos y muy especifi-
cos solo generaran anticuerpos que reconocen la
porcidn del virus que esta presente en la vacuna,
en otras palabras, la Proteina S especifica contenida
en la cepa original del virus. Las otras porciones del
virus (Proteina N,E,M) no estén representadas en el
grupo de anticuerpos. En este escenario, es mucho
mas probable que los anticuerpos inducidos por
la vacuna se conviertan en anticuerpos no neutrali-
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zantes, porque el virus completo no esté recubierto
de anticuerpos, solo la parte que se usd para de-
sarrollar la vacuna (Weidenbacher et al. 2022) . En
una infeccién real, el sistema inmunitario estd ex-
puesto a todo el virus y, por lo tanto, desarrolla una
serie de anticuerpos que reconocen diferentes par-
tes del virus, con una mayor probabilidad de neu-
tralizarlo. La intervencidn temprana es imprescindi-
ble ya que la aparicidon de reacciones inflamatorias
progresivas (también conocidas como tormenta de
citocinas) y la disfuncion de la coagulacién pueden
volverse graves y fatales. La administracion intrave-
nosa de ascorbato de sodio parece ser el inhibidor
mas potente de las complicaciones inflamatorias
agudas y la mortalidad (Gonzalez et al. 2020; Toro
etal. 2021).
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