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Abstract

Las “pseudo-vacunas” de Moderna y Pfizer-BioNTech para COVID-19 contienen
mRNA envuelto por nanoparticulas lipidicas (LNP) y polietilenglicol (PEG). Ninguno de
estos 3 componentes ha sido aprobado para vacunas o medicamentos. Moderna abandoné
su uso en 2017 por una alta tasa de efectos adversos. Diversas investigaciones han
demostrado que los LNP ingresan facilmente al cerebro y pueden desencadenar
reacciones inmunes sobre todo tras la segunda dosis. Mas de 70% de la poblacion
americana es alérgica al PEG, por lo que estas vacunas pueden causar reacciones alérgicas
y anafilaxia. Finalmente, existen sospechas fundadas de que, estas vacunas pueden causar
esterilidad e insertarse en nuestro DNA, causando mutaciones cuya repercusion se
desconoce y que incluso podrian ser transmitidas a nuestra descendencia.

Introduccion

La OMS alert6 en diciembre de 2019 de la aparicion en Wuhan (China) de un
brote de una enfermedad respiratoria pulmonar altamente contagiosa. Se concluyo6 que su
origen era debido a un nuevo Betacoronavirus que fue nombrado como SARS-CoV2y la
enfermedad que producia como Covid-19 (1,2). Poco después la OMS declaré una
pandemia mundial y més de doscientas empresas y centros universitarios empezaron una
carrera de obstaculos para conseguir desarrollar una vacuna en un tiempo record.

Se afirma que la creacion de vacunas basadas en mRNA son la forma idonea de
avanzar rapidamente en su desarrollo, en la realizacion de ensayos clinicos y en la
produccion en masa de las mismas. Todo ello debido a la simplicidad de su transcripcion
in vitro y el enorme potencial de fabricacion escalable y a bajo costo (3,4)

Histéricamente, el desarrollo de una vacuna tarda entre 5 y 25 afios hasta su
comercializacion y en algunos casos como el HIV no se han logrado fabricar después de
35 afios. En este caso, la empresa Moderna (Cambridge—USA) consiguié empezar los
ensayos clinicos fase I apenas 63 dias después de iniciar su investigacion (5) lo que ha
hecho dudar a muchos si se trata de un importante logro cientifico o de una
irresponsabilidad mayuscula.

Aunque los representantes cientificos de las empresas farmacéuticas afirman de
manera rotunda que estas vacunas lograran una inmunidad en mas del 90% de la
poblacion vacunada y que los efectos secundarios serdn leves, muchos cientificos
independientes opinan que apenas superara el 40%. (6,7). De momento, nada se sabe
sobre la duracion de la inmunidad producida, si induce o no inmunidad celular y si puede
generar efectos secundarios tardios de tipo autoinmune.

Sin embargo, el tema mas polémico sobre las vacunas mRNA es sobre si dicho
material genético puede o no mezclarse con nuestro ADN de forma permanente con las
posibles complicaciones que este hecho pueda producir. Las empresas fabricantes de este
tipo de vacunas afirman que, después de la traduccion, el mRNA sintético sera degradado
por las enzimas del huésped y no interactuara con el genoma del huésped.

En el presente articulo mostraremos que esa afirmacion puede resultar incorrecta
y que aplicar una vacuna sin total garantia de que no va a modificar nuestro propio codigo
genético es un claro error. Aplicarlo a miles de millones de personas una absoluta
temeridad.



Esto no son realmente vacunas ni se han utilizado nunca antes en humanos

En febrero de 2015, un equipo de cientificos anuncié del Instituto de Investigacion
Scripps dijeron que habian desarrollado un “anticuerpo artificial” que, teéricamente,
podia eliminar el SIV, una version del HIV en primates, de los monos infectados y
protegerlos de futuras infecciones. Pero, este tratamiento no es una vacuna, se le conoce
como inmunoprofilaxis por transferencia de genes (IGT). Se trata de una forma de terapia
génica completamente diferente de la vacunacion tradicional (8).

Las vacunas de ARNm ensefian a las células a producir una proteina, o un
fragmento de proteina, que desencadena una respuesta inmunitaria, incluida la
produccion de anticuerpos (3). Dado que el ARNm natural se descompone facilmente se
necesita vehiculizarlo para llegar a las células del cuerpo y traspasar facilmente sus
membranas. Para lograrlo, Moderna y Pfizer-BioNTech utilizan LNP que estan
"PEGilados", es decir, unidos quimicamente a las moléculas de PEG para aumentar la
estabilidad y evitar su metabolizacion (5,9,10).

Esta terapia experimental IGT y su sistema de administraciéon basado en LNP +
PEG nunca han sido aprobados para su uso en una vacuna o farmaco (11). Incluso estas
2 vacunas solo fueron "autorizadas para uso de emergencia” por la FDA de los estados
unidos, pero “no ha sido aprobada para uso clinico habitual” (12,13).

Existen graves preocupaciones sobre la tecnologia IGT, incluidos el mRNA y las
LNP. De hecho, la compaifiia Moderna abandono estos tratamientos en 2017 debido a una
alta tasa de efectos adversos por lo que "no demostro ser lo suficientemente seguro para
probarlo en humanos" (14).

En 2018, la propia compafiia Moderna reconocid que sus LNP conllevaban riesgos
serios y que "No se ha aprobado ningun medicamento de mRNA ... y es posible que nunca
se apruebe. El desarrollo de medicamentos de mRNA tiene riesgos sustanciales de
desarrollo clinico y regulatorios... sin precedentes de esta nueva categoria de
medicamentos"(14,15). Por si eso fuese poco, también reconocieron que "Las terapias
génicas y los medicamentos basados en ARNm pueden activar una o mas respuestas
inmunitarias contra todos y cada uno de los componentes del medicamento... dando lugar
a posibles eventos adversos relacionados con la reaccion inmunitaria"(14,15).

Y continuan diciendo: “Nuestros LNP podrian contribuir, total o parcialmente, a
uno o mas de los siguientes: reacciones inmunes, reacciones a la infusion, complemento
reacciones, reacciones de opsonacion, reacciones de anticuerpos que incluyen IgA, IgM,
IgE 0 IgG o alguna combinacion de las mismas, o reacciones al PEG de algunos lipidos
o0 PEG asociados de otro modo con el LNP "(14). “Asi como reacciones adversas en las
vias hepaticas"(14,15).

Caracteristicas atribuidas y tipos de vacunas mRNA

Tedricamente, una vez que el mRNA mensajero ha penetrado en el citoplasma de
una célula del paciente vacunado este es traducido por los ribosomas fabricando la
proteina diana que luego sufrird un proceso de plegamiento post-traduccionales que
permitira la formacion de una proteina tridimensional plenamente funcional (4).

Las vacunas mRNA de Moderna (mRNA-1273) y de Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) codifican la proteina de “spike” del SARS-CoV-2 encargada de unirse al
receptor ACE2 responsable ultimo de la entrada del virus en las células. En los estudios
preclinicos se observé que los anticuerpos fabricados tras la vacunaciéon que se unen a la
proteina “spike”, principalmente su dominio de union al receptor, neutralizando el virus
al evitar que se una al receptor ACE2 de las células diana (5,16).

Se espera que la célula vacunada producird algunas copias de la proteina “spike”
que pueden ser: 1.- presentadas en su superficie por el complejo principal de
histocompatibilidad estimulando una reaccion inmune o 2.- Secretadas al espacio



extracelular donde seran capturadas por las células dendriticas presentadoras de
antigenos. Dichas células activaran finalmente a los linfocitos T y B inmaduros para
producir anticuerpos y generar una respuesta inmune celular contra la proteina “spike”
del SARS-CoV2 (5,16).

Segln sus partidarios, las vacunas de mRNA son mas seguras ya que, al no utilizar
virus completos atenuados o inactivados, no pueden transmitir la infeccion viral. Ademas,
permite una fabricacion rapida y masiva, ya que no hay necesidad de crecimiento y
expansion viral o el desarrollo de cultivos celulares especificos de virus (3,4).

Existen dos tipos de vacunas de mRNA: Las autoreplicantes -también llamadas
autoamplificadas- y las no replicantes. Las vacunas comercializadas por Pfizer y Moderna
son de tipo no replicantes. Este es el tipo mas simple y consiste en una hebra de mRNA,
que se empaqueta y se inocula en el cuerpo, que penetrard en nuestras células para
producir el antigeno (proteina “spike” del SARS-CoV-2) que estimulara nuestro sistema
inmunitario. (17,18)

Las vacunas mRNA autorreplicante incluyen no solo la secuencia genética del
antigeno requerido, sino también la maquinaria de replicacion del ARN necesaria para
que el mRNA se amplifique un mayor numero de veces una vez que penetre en el
citoplasma celular lo que garantiza una mayor fabricacion de antigeno por parte de la
célula afectada. Dicho ARN autorreplicante se denominan “Replicon”. Este tipo de
vacunas produce una mayor cantidad de antigeno que tedricamente ayuda a conseguir una
mayor respuesta inmunitaria en forma de anticuerpos neutralizantes. Aunque existen
vacunas mRNA replicante estas todavia no han concluido la fase de ensayos clinicos
(17,18).

En ambos tipos de vacunas, el mRNA se envuelve en una capsula protectora,
como nanoparticulas de lipidos, que lo protegera de su rapida degradacion mientras viaja
por nuestro cuerpo y permitird su penetracion eficiente a través de la membrana celular
externa. (5,10,16).

,Podria el mRNA insertarse en nuestro ADN?

Sabemos que los retrovirus introducen su material genético de forma permanente
en nuestro ADN. De hecho, el 8% de nuestro codigo genético es de origen viral siendo
conocidos dichos como “genes retrovirales™ (19). Se supone que, durante los millones de
afios de nuestra evolucion, el material genético tipo ADN viral se inserté de forma
permanente en nuestras células gracias a que la mutacion celular resultante fue
beneficiosa para nuestra especie. Sin embargo, cientos de miles de mutaciones similares
producidas al azar resultaron dafiinas para los individuos afectados y probablemente
supusieron una grave enfermedad o la muerte de estos.

Las empresas comerciales fabricantes de vacunas mRNA, los responsables de
sanidad de los gobiernos y diversas universidades aseguran con total rotundidad que dicho
material genético no puede introducirse en nuestro genoma. Se basan en el concepto de
unidireccionalidad del flujo de informacion genética celular para afirmar que no existe
la posibilidad de mutagénesis de nuestro DNA por insercion de mRNA ya que es
literalmente imposible que este ingrese al nticleo celular.

Los Unicos argumentos “probatorios” de esa afirmacion son: 1.- Imposibilidad de
union fisica al DNA: El mRNA, no puede pasar del citoplasma al nucleo por el efecto
barrera que supone la membrana nuclear (20) y porque el mRNA se degrada de forma
natural después de la traduccidén a proteinas en el citosol (21). 2.-_Ausencia de una
transcriptasa reversa (RT): Afirman que, incluso si consiguiese introducirse en el ntcleo,
no conseguiria convertirse en ADN e introducirse en nuestro genoma al no disponer de
RT que permita dicha conversion.

Hasta la actualidad nunca se habian utilizado vacunas mRNA de forma clinica por
lo que dichas afirmaciones no han sido fehacientemente probadas a nivel clinico y




muchos investigadores independientes plantean la elevada posibilidad de que dicho
material genético acabe formando parte de nuestros cromosomas

1.- Mecanismos de entrada de mRNA en el nicleo

La primera de dichas afirmaciones que rechazan cualquier riesgo de mutagénesis
se basa en la simplista idea de que el ADN del nucleo se trascribe de forma a mRNA que
atraviesa la membrana nuclear y al llegar al citoplasma se traduce a proteinas mediante
su lectura en los ribosomas. Esta perfectamente probado que el proceso
DNA->mRNA->Proteinas no es un proceso exclusivamente unidireccional y que la via
retrograda es perfectamente posible. A continuacion, describiremos 4 situaciones en las
que eso puede ocurrir; las dos primeras en las células en division celular y las dos
siguientes en células en interfase.

1.1.- Durante la division celular

La biologia elemental nos ensefia que durante la division celular hay fases en los
que la membrana nuclear desaparece y los cromosomas se mezclan con el citoplasma y
seria perfectamente posible que dentro de la misma se incluyese citoplasma conteniendo
mRNA vacunal (22).

Es cierto que los cromosomas son material genéticamente empaquetado, al que no
podria unirse nuevo material genético. Sin embargo, después de las divisiones celulares,
se vuelve crear una nueva membrana nuclear y los cromosomas vuelven a una situacion
conformacional no compactada. Dicha descondensacion de los cromosomas da origen a
cromatina que representa un estado totalmente funcional de nuestro ADN. En esas
condiciones, la introduccion del mRNA vacunal en nuestro material genético es solo una
cuestion de tiempo y probabilidades estadisticas (23,24).

1.1.1- Mitosis

Es el proceso de division celular cuyo resultado es la formacion de dos células
hijas con el mismo numero de cromosomas. Se desarrolla a lo largo de cinco fases:
profase, prometafase, metafase, anafase y telofase.

Durante la prometafase se produce una fragmentacion de la membrana nuclear en
multiples vesiculas. A continuacion, se forma el huso mitotico. Se trata de un conjunto
de microtibulos que surgen de los centriolos durante los procesos de division celular (sea
mitosis o meiosis) y que van desde los centromeros de los cromosomas hasta los centriolos
situados en los polos. Es importante comprender que, dado que los centriolos estan
localizados fuera del nucleo, los microtibulos del huso no pueden unirse a los
centromeros de los cromosomas hasta que la membrana nuclear se rompe.

Una vez creado el huso mitético, las cromatides hermanas son traccionadas en
direcciones opuestas hacia ambos polos del mismo y que daradn origen a los futuros
cromosomas hijos. Durante la telofase los cromosomas hijos se alargan, pierden
condensacion y se recupera la membrana nuclear que se forma nuevamente a partir del
reticulo endopldsmico rugoso (25-27).

Como vemos, durante la mitosis se produce una reorganizacion total del material
celular durante el cual, las moléculas presentes en el citoplasma celular (proteinas,
lipidos, mRNA) pueden acabar envueltos durante la telofase dentro del nuevo nucleo
celular (Fig. 1) y posteriormente unirse a nuestro DNA mediante una RT.

1.1.2.- Meiosis

Es el proceso de division celular, propio de las células reproductoras eucariotas,
en el que se reduce a la mitad el nimero de cromosomas para crear células sexuales
haploides o gametos (dvulos y espermatozoides) que contienen una sola copia de cada
cromosoma los cuales, al unirse, formaran un cigoto con el numero completo de



cromosomas. El proceso de la Meiosis toma la forma de una replicacion de ADN seguida
de dos divisiones nucleares y celulares sucesivas. Dichas divisiones o fases se denominan
Meiosis I y Meiosis II (28).

Como en la mitosis, la meiosis I estd precedida por la interfase, un proceso de
replicacion del ADN que convierte cada cromosoma en dos cromatidas hermanas. La
meiosis | es una division celular especial en la que se separa los pares de cromosomas
homoélogos y se reduce su material genético pasando de una célula diploide a otra
haploide. Una segunda fase de crecimiento llamada interquinesis puede ocurrir entre la
meiosis I y II, sin embargo, no ocurre replicaciéon del ADN en esta etapa. Los eventos de
la Meiosis II son andlogos a los de una division mitdtica, aunque el nimero de
cromosomas involucrados se ha reducido a la mitad (28).

La meiosis es un proceso basico para generar una mayor diversidad genética en
los descendientes ya que los gametos de ambos progenitores aportaran la mitad de la
carga genética al cigoto creado (29).

Al igual que en la prometafase de la Mitosis, durante las prometafases de la
meiosis [ y II, se produce una fragmentaciéon de la membrana nuclear en multiples
vesiculas. De la misma manera, durante ambas fases de la Meiosis, se produce una
reorganizacion total del material celular durante el cual, las moléculas presentes en el
citoplasma celular (proteinas, lipidos, mRNA) pueden acabar envueltos dentro del nuevo
nucleo celular y por tanto unirse a nuestro DNA de la misma forma que en la mitosis (Fig.
1). Sin embargo, en este caso, las consecuencias pueden ser mas graves porque dicha
mutacion genética seria transmitida a nuestra descendencia (29-31).

1.2.- Durante la interfase (fuera de la division celular)

1.2.1.- Complejo de poros nucleares (NPC), sefiales localizacion nuclear
(NLS) y cubiertas lipidicas

Llevamos tres décadas investigando la utilizaciéon de material genético para el
tratamiento de enfermedades originadas por mutaciones puntuales de nuestro genoma
como el cancer. Entendemos por terapia génica la capacidad de modificar genes alterados
(mutados) o de realizar modificaciones concretas dirigidas a obtener un resultado
terapéutico determinado. Este enfoque incluye la posible modificacion de genes
implicados en enfermedades como la hemofilia, distrofia muscular, fibrosis quistica,
distintos canceres ¢ infecciones virales como el SIDA (32).

La introducciéon en nuestras células (citoplasma y ntcleo) de ADN y ARN ha
evolucionado de forma notoria en los ultimos afios. Una de las vias mas estudiadas es la
introduccion de mRNA en el citoplasma celular para su traduccion y fabricacion de
aquellas proteinas funcionales que fuesen deficientes en esa enfermedad. Dicho mRNA
seria digerido a continuacién por enzimas especificas con lo que su vida media
intracelular seria muy corta (33).

De hecho, uno de los problemas que enfrentan este tipo de terapias es que el
mRNA sea destruido antes de haber alcanzado el complejo de ribosomas y ser traducido
en la correspondiente secuencia protéica. Asi, la cantidad de proteinas fabricadas seria
muy pequefia y sin valor terapéutico. Por ese motivo, Se han buscado mecanismos
farmacocinéticos mas eficientes para ejercer su funcion como el desarrollo de
nanocapsulas lipidicas que facilitasen su entrada a través de la membrana celular externa
y preservase al material genético introducido de su destruccidon por las encimas
citoplasmaticas.

El transporte del ADN terapéutico desde el citoplasma al nucleo es un proceso
ineficaz y se considera el principal paso limitante en las células que no se dividen que
afectaria incluso en mayor medida al mRNA

La uniéon del material genético a cubiertas lipidicas mejora sensiblemente la
penetracion dentro del nucleo. Dichas cubiertas promueven la entrada nuclear a través de



fusion con la envoltura nuclear (lipoplexes) o permeacion de la membrana nuclear
(poliplexes). De hecho, mediante reaccion en cadena de la polimerasa y andlisis de
microscopia electronica, se descubri6 que cuando introducimos plasmidos, protegidos por
lipoplexos y poliplexos, dentro del citoplasma, entre un 1 y un 10% consiguen penetrar
al nucleo (34). Aunque se desconoce el mecanismo exacto se cree que las cargas eléctricas
de dichas moléculas y la membrana podrian ser una explicacion de este proceso.

En los ultimos 20 afios, se han realizado enormes esfuerzos para dilucidar los
mecanismos para el trafico nuclear y la importacion nuclear de plasmidos, que son
importantes para que desarrollemos estrategias eficientes para la entrega de ADN.

El NPC es un gran complejo de proteinas. que forma canales (poros) en la
envoltura nuclear que permite la importacion y exportacion de macromoléculas. Sin
embargo, si estas son mayores de 9 nm requieren de un proceso mediado por NLS (35).

Una de las estrategias para mejorar la absorcion nuclear de ADN o ARN seria
aprovechar la maquinaria de importacion nuclear celular mediante la formacion de
complejos entre la NLS y el material genético, DNA o RNA, que se quiere introducir en
el nticleo

Los péptidos sintéticos que contienen una NLS se unen al ADN para que el
complejo ADN-NLS resultante pueda reconocerse como un sustrato de importacion
nuclear por proteinas receptoras intracelulares especificas.

Las importinas o y B son proteinas que facilitan la translocacion de diferentes
cargas citoplasmaticas al nlicleo. La union del complejo de importinas a una NLS
aumenta su union al ADN, dilata los poros nucleares e incrementan la traslocacion del
material genético del citoplasma al nucleo (36,37).

1.2.2.- Pegilacion

Para cumplir su funcién, las nanoparticulas deben alcanzar su objetivo
terapéutico, sin ser reconocidas como extrafias por el organismo y luego eliminadas. Para
reducir este proceso de aclaramiento, el LNP se puede unir al PEG, una técnica conocida
como "PEGilacion". La conjugacion de superficie de PEG en proteinas prolonga su
tiempo de circulacion sanguinea y reduce la inmunogenicidad al aumentar su tamano
hidrodinamico y enmascarar los epitopos de superficie (38).

A pesar de este éxito, un cuerpo de literatura emergente destaca la presencia de
anticuerpos producidos por el sistema inmunoldgico que reconocen y se unen
especificamente a PEG (Abs anti-PEG), incluidos los Abs preexistentes y los inducidos
por el tratamiento. Mas importante aun, la existencia de Abs anti-PEG se ha
correlacionado con la pérdida de eficacia terapéutica y el aumento de los efectos adversos
en varios informes clinicos que examinan diferentes terapias PEGiladas (39,40).

En contraste con la suposiciéon comun de que el PEG es bioldgicamente inerte, se
han encontrado Abs anti-PEG tanto preexistentes como inducidos terapéuticamente en la
poblacion general, asi como en pacientes que reciben productos terapéuticos PEGilados.
La existencia de inmunidad anti-PEG ha traido complicaciones a los terapéuticos con
proteinas PEGiladas, especialmente porque varios estudios clinicos han correlacionado
la pérdida de eficacia y el aumento de los eventos adversos de ciertos productos
terapéuticos que contienen PEG con Abs anti-PEG (41,42).

Las formulaciones terapéuticas basadas en material genético como vacunas y
tratamientos antineopldsicos chocaron desde su inicio con una corta vida media
circulante. Las enzimas y el sistema inmune se encargan de su eliminacién de forma muy
eficiente con lo que no consiguen llegar a sus células diana ni ejercer accion alguna
(43.,44).

Los PEG son poliéteres hidrofilos comunmente utilizados en productos
farmacéuticos, cosméticos, alimentarios y domésticos. Se han utilizado ampliamente
varios pesos moleculares de PEG para numerosas aplicaciones, como soluciones de



inyeccion, pildoras, soluciones acuosas, desinfectantes para la piel, pastas dentales y
laxantes osmoticos (46,47).

Su uso extensivo en ese tipo de productos de la vida diaria, asi como su utilizacion
en terapias de proteinas y nanoparticulas, ha hecho que un numero creciente de personas
desarrollen anticuerpos contra el PEG lo cual ha generado dos problemas antes
inexistentes: la reduccion de la eficacia de las drogas PEGiladas y la aparicion de
reacciones alérgicas anafildcticas que en ocasiones pueden ser graves e incluso
mortales...(42).

Aunque muchos anticuerpos contra sustancias farmacéuticas aparecen tras la(s)
dosis inicial(es) del mismo, en el caso de los anticuerpos anti-PEG Ab estos pueden existir
en personas que nunca se han sometido a un tratamiento con firmacos PEGilados pero
que han estado expuestos a PEG presentes en otros tipos de productos.

El porcentaje de personas con anticuerpos anti-PEG, tanto IgG como IgM, no ha
parado de crecer en los ultimos afos. Mientras hace unas décadas la incidencia era del
0.2% (48), dicha cifra se elevo hasta 22-25% a principio de la década pasada (40) y hasta
el 72% en 2016 (41).

1.2.3- Virus HIV y lentivirus

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y otros lentivirus tienen
la capacidad de infectar el ntcleo de células que no se estén dividiendo como los
macrofagos y otras células inmunes. La infeccion retroviral implica la transcripcion
inversa del genoma del ARN viral en ADN, que posteriormente podria integrarse en el
genoma de la célula huésped (49-50).

Estos virus utilizan las proteinas de la capside para integrarse en las vias de
importacion nuclear celular (Fig. 1) de la célula diana de forma que pueden translocar al
nucleo a través de componentes del poro nuclear (51-53).

Durante muchos afios se han buscado los factores necesarios para la importacion
nuclear del VIH-1. Informes recientes sugieren que TNPO3 / Transportin-SR2 se une a
la integrasa del VIH-1 que resulta necesaria para la infeccion por VIH-1 de las células en
interfase (54,55).

2.- Mecanismos de Integracion en el ADN nuclear

2.1.- Integracion de ADN

Yakubov et al demostraron que tras la adicion de fragmentos de ADN placentario
de 500bp se produjo un incremento del contenido gendémico celular en un 4% por hora de
incubacion. De hecho, un 40-50% del ADN fragmentado agregado al cultivo celular fue
absorbido por una célula y el 10-20% del ADN agregado se pasé al nucleo, lo que
demuestra la efectividad con la que el ADN puede ingresar al nicleo celular (56).

El retrovirus humano endégeno K (HERVK) es un retrovirus que se integro en las
células de la linea germinal humana hace relativamente poco tiempo en la evolucion
humana y se hereda de manera mendeliana como retrovirus endogeno.

Estos retrovirus son generalmente inactivos. Sin embargo, la evidencia reciente
ha demostrado que HERVK se puede reactivar (57-60) o incluso mantener su actividad
integrasa en humanos (61).

Algunas de las vacunas contra la varicela, sarampion, paperas y rubéola estan
contaminadas con fragmentos del retrovirus endégeno humano K (HERVK) (62,63), un
retrovirus que invade el genoma de su huésped, puede ser reactivado en cualquier
momento y que puede facilitar la integracion ADN en el genoma del huésped.

A pesar de ser un riesgo no estudiado para los receptores de las vacunas, la
literatura cientifica demuestra claramente la alta probabilidad de que estos contaminantes
presenten peligros de mutagénesis autoinmune y/o de insercion gendmica (64).



Dichos riesgos han sido siempre menospreciados. En un ensayo inicial de terapia
génica, los expertos de la Division de Terapia Génica de la FDA estimaron que el riesgo
de mutaciones y cancer inducidos por fragmentos de ADN retroviricos y humanos era de
1 en un billén. Tragicamente, cuando les dieron los fragmentos de ADN retrovirico y
humano a nifios con enfermedad de SC1D en un ensayo de terapia génica, 4 de cada 9
(44%) de los nifos desarrollaron leucemia (65). La infravaloracion que hicieron del riesgo
deberia avergonzar a los que hicieron tales predicciones.

2.1.- Integracion de RNA

La utilizacion por los virus de sus propias RT para cambiar RNA por DNA es un
hecho conocido hace décadas. Entre los mas estudiados estan los virus de la
Inmunodeficiencia humana, de la leucemia murina Moloney, de la mieloblastosis aviar y
de otros lentivirus De hecho, antes se creia que era la inica manera de que este proceso
ocurriese de forma natural (66).

La RT, también conocida como ADN polimerasa dependiente de ARN, es una
enzima presente en los retrovirus que recorre la cadena de mRNA vy sintetiza una cadena
de ADN complementario (ADNCc) a partir del molde de mRNA. Ademas, la RT participa
en la formaciéon de una doble hélice de ADN a partir de una sola cadena de cDNA
(monocatenario). En resumen, la transcripcion inversa implica la sintesis de ADN a partir
del ARN (67).

Sin embargo, el descubrimiento de RTs endogenas desafié el concepto de
unidireccionalidad del flujo de informacién genética celular y confirmé que esa direccion
inversa no estaba solo reservada para los retrovirus y similares (66-68).

Inicialmente se pensaba que las RTs enddgenas de las células eucariotas no tenian
una funcidn especifica en las células y que se originaban a partir de retrotransposones o
virus. Sin embargo, en la actualidad se sabe que no es asi (66).

Las telomerasas son el ejemplo de RTs enddgenas mas comunes dentro de ese tipo
de enzimas. Ademas, sabemos que los genes relacionados con la RT son relativamente
comunes y pueden haber desarrollado diferentes funciones mediante la adquisicion de
varias extensiones N- y C-terminales (67).

Se ha identificado actividad de RT enddgena especifica en los espermatozoides,
que puede realizar la transcripcion inversa de ARN exogeno directamente y generar
copias de ADNc. Dichas copias pueden ser transferidas como estructuras
extracromosOmicas de baja copia y transmitirse a la progenie de una manera no
mendeliana. Ademas, al ser transcripcionalmente competentes, pueden inducir
variaciones fenotipicas en tejidos positivos (68).

No obstante, aun mas importante es ser conscientes de que Las células
indiferenciadas y los embriones expresan altos niveles de RT enddgena no telomerasa.
De hecho, la RT enddgena puede considerarse como un regulador epigenético de la
transformacion y proliferacion celulares (69).

Aunque los razonamientos anteriores son basicamente tedricos, Zhang L et al (70)
estudiaron especificamente la posibilidad de que el ARN del SARS-CoV-2 fuese
transcrito de forma reversa e integrado en el genoma humano. Experimentalmente
probaron que su ARN se puede transcribir de forma inversa en células humanas mediante
la RT de los elementos LINE-1 o mediante la RT del VIH-1, y que estos ADN las
secuencias pueden integrarse en el genoma celular y posteriormente transcribirse. La
expresion de LINE-1 enddgena humana se indujo tras la infeccion por SARS-CoV-2 o
por exposicion a citocinas en células cultivadas, lo que sugiere un mecanismo molecular
para la retrointegracion del SARS-CoV-2 en pacientes. Esta nueva caracteristica de la
infeccion por SARS-CoV-2 puede explicar por qué los pacientes pueden continuar
produciendo ARN viral después de la recuperacion y podria ser una via de entrada del
mRNA de la vacuna dentro del nucleo celular.



La utilizacion de vacunas mRNA podria inducir alteraciones genéticas
transmisibles a la descendencia a través de los espermatozoides afectados, pero sobre
todo su uso en mujeres embarazadas podria producir una mutagenesis de las células en
crecimiento del feto alterando la diferenciacion inherente a la formacion de los 6rganos
en desarrollo (71).

Nanoparticulas lipidicas + polietilenglicol + mRNA: Una combinacion
peligrosa?

Tal y como habiamos visto, una vacuna mRNA puede ser facilmente destruidas
por enzimas del tipo de las ribonucleasas (72) y por tanto deben ser envueltas en una
capsula protectora hasta que consigan alcanzar el interior celular y en su caso penetrar
dentro del compartimento nuclear. Un hecho importante a tener en cuenta es que el
mRNA de la vacuna de Pfizer ha sido modificado sustituyendo el uracilo por metil
pseudouracilo ya que los nucle6sidos modificados existentes en la naturaleza como la
pseudouridina o la 1-metil-3’-pseudouridina no inducen esa respuesta inmunogénica
contra el ARN (73) y porque ademads que la 1-metil-3'-pseudouridina, ademas de todo lo
anterior, también aumentaba la capacidad de traduccion (74), Sin embargo, esto lo
convierte en una molécula extrafa a nivel enzimatico para las células lo que hara que
tarde mas en metabolizarse (75)

Diversos grupos han estudiado la mejor manera de modificar el genoma de células
enfermas o cancerosas para revertirlas a una condicion normal. Para lograr dicho objetivo,
es necesario potenciar la entrada del material genético en la célula diana.

Los recientes avances en la tecnologia de administracion de genes y especialmente
el gran progreso en la fabricacion de nanoparticulas lipidicas, han hecho posible la
implementacion de ARNm tratamientos antitumorales (76).

Se ha demostrado que la adicion de polietilenglicol a las coberturas de nanolipidos
mejora la internalizacion celular de estas tanto en la membrana externa como las internas
consiguiendo excelentes resultados en el tratamiento de algunos cénceres y otras
enfermedades secundarias a enfermedades genéticas puntuales.

Los LNP pueden entrar en su cerebro

En 2018, Shankar et al afirmaron que las LNP pueden ser ideales para los sistemas
de administracion de farmacos debido a su capacidad para eludir la barrera
hematoencefalica y alcanzar el tejido cerebral debido a su pequeno tamano y capacidad
para esquivar el sistema endotelial reticular (77).
El problema es que estas vacunas hacen que el cuerpo produzca anticuerpos contra la
proteina spike del SARS-CoV2 y dicha proteina es homologa a las sincitinas humanas
que se expresan de forma significativa en el cerebro (78). Por ese motivo, también pueden
producir severa inflamacion del tejido cerebral tal y como se ha visto tanto en los ensayos
clinicos fase 2 y 3 como ahora en la fase 4 o post-autorizacion. Entre los efectos adversos
neurologicos que pueden producir estas vacunas se incluyen: Sindrome de Gullian-Barré,
encefalomielitis diseminada aguda, mielitis transversa, mielitis, paralisis de Bell,
encefalitis, meningitis, mielitis, convulsiones, CVA, Narcolepsia y otras enfermedades
desmielinizantes agudas (79).

Ademas, la sincitina-1 es esencial en diversas funciones corporales, como la
formacion de la placenta. Diversos investigadores mostraron su preocupacion porque el
sistema inmunoldgico de la mujer podria reaccionar contra la sincitina y causarle
esterilidad permanente (80). Sin embargo, la solicitud del Dr. Wolfgang Wodarg a la
Agencia Europea de Medicina de suspender la fase 3 de la vacuna de Pfizer no fue
escuchada.

Otro de los motivos de solicitar dicha suspension fue la aparicion de reacciones
inmunes graves. Las LNP exdgenas son interpretadas como sefiales de peligro para los



inflamasomas NLRP3, los efectos secundarios inflamatorios son atribuidos a los LNP y
que empeoran con la inyeccion repetida. De hecho, dichos efectos secundarios fueron
mas frecuentes y graves después de la segunda dosis (81) y fueron observados tanto con
la vacuna Pfizer (82) como la Moderna (71). Una de estas reacciones es la
trombocitopenia inmunitaria que ya ha provocado muertes en EE. UU. Y representa un
riesgo anadido grave para todas las personas que toman anticoagulantes orales, ya que el
riesgo de hemorragia masiva es evidente.

En el caso de Moderna, las reacciones adversas sistémicas grado 3 (que incapacitan
para las actividades diarias) aumentaron del 2,9% después de la primera dosis al 15,7%
después de la segunda. Igualmente, las reacciones grado 4 (requieren acudir a urgencias
y posible hospitalizacion) también se triplicaron tras la segunda dosis (81-83).

El PEG se utiliza en ciertos medicamentos que causan anafilaxia por lo que se cree
que es el causante de las reacciones alérgicas y anafilacticas de las vacunas de Pfizer y
Moderna (71,82). Por ello, algunos cientificos creen que se deberian analizar la posible
existencia de anticuerpos anti-PEG antes de recibir estas vacunas. Sin embargo, la FDA
y los CDC alientan a las personas a vacunarse y arriesgarse a una reaccion anafilactica
potencialmente mortal (71).

Addendum

A la vista de la informacion detallada previamente, la pregunta que debemos
hacernos es en que punto debemos colocar a la nueva vacuna mRNA de Pfizer y otras
similares que contienen mRNA envuelto en nanoparticulas lipidicas y polietilenglicol.

Si existen datos comprobables que esa tecnologia se ha utilizado para introducir
material genético dentro del nticleo, para tratar el cancer y otras enfermedades genéticas,
simplemente no podemos aceptar que esta vacuna no lo hard, maxime cuando no se
hicieron estudios especificos a nivel preclinico para evaluar dicho efecto.

Si ademas sabemos que las células eucariotas tienen sus propias RT endogenas y
que son capaces de realizar la conversion de RNA en DNA. ;Como pueden asegurar que
esta vacuna no vaya a integrarse dentro de nuestro genoma?

Existen demasiadas dudas a este respecto como para autorizar la utilizacion clinica
de vacunas de este tipo. Las farmacéuticas que fabrican vacunas mRNA afirman que,
dado que no utilizan el virus completo, su uso no puede contagiar a los vacunados. Sin
embargo, desde que se comenzd la vacunacién en residencias se estdn originando
contagios masivos y muertes entre los ancianos de dichas residencias. Eso es un hecho
clinico innegable y nadie da una respuesta adecuada a porque se originan dichos contagios
poco después de la vacunacion (84,85).

En nuestra opinion, su uso indiscriminado en cientos de millones de personas de
todo el mundo para prevenir una enfermedad con una mortalidad en la poblacion general
entre el 0.3 y el 1% (86) es simplemente una temeridad carente de sentido ético.



Figuras

Fig. 1: Dos estrategias de entrada nuclear diferentes: vias pasivas vs activas.
Durante la profase de mitosis y la meiosis, la membrana nuclear es disuelta y los
complejos de acidos nucleicos cercanos al nuicleo tienen la posibilidad de entrar en el. Sin
embargo, para las células en interfase (fuera de la division celular), el acoplamiento
activo en el complejo de poros nucleares (NPC) a través de la via importin alfa o beta
resulta necesario. Modificado de: Lam A. & Dean D. Progress and prospects: Nuclear
import of nonviral vectors. Gene Ther. 2010, 17(4):439—47.
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