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¢Las vacunas basadas en ARN de COVID-19 ponen en
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Al Editor,

Lei con gran interés el articulo de VVojdani et al. [], en relacion con la hipotesis de
un mecanismo de mimetismo molecular entre la nucleoproteina/proteina espiga del
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) y los
autoantigenos. Los virus estan notoriamente involucrados en la patogénesis de las
IR EL RIS B Y4I0s autores concluyen razonablemente que
tal reactividad cruzada podria conducir al desarrollo de trastornos
inmunomeditados en pacientes con enfermedad por COronaVirus-19
(COVID-19) a largo plazo. Los autores también sugieren que un
escenario similar podria tener lugar despues de la vacunacion contra el

La autoinmunidad asociada a la vacuna es un fendmeno bien conocido atribuido a la
reactividad cruzada entre antigenos o al efecto del adyuvante [3]. Al llegar a la
vacuna contra la COVID-19, este asunto se complica ain més por la formulacion de
acidos nucleicos y el acelerado proceso de desarrollo impuesto por la situacion de
emergencia pandémica [4]. Actualmente, las vacunas de ARNm formuladas con
nanoparticulas lipidicas que codifican para la proteina espiga de longitud completa
SARS-CoV-2 han mostrado el mas alto nivel de evidencia de acuerdo con el perfil
de eficacia y seguridad en los ensayos clinicos, por lo que estan autorizadas y
recomendadas para su uso en los Estados Unidos y Europa. Aungue los resultados
de los estudios de fase I y 1I/111 no han planteado problemas graves de seguridad [?],
el tiempo de observacion fue extremadamente corto y la poblacion objetivo no


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.clim.2021.108665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33429060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Talotta%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33429060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/disclaimer/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/citedby/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/#bb0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/#bb0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/#bb0015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/#bb0020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833091/#bb0025

definida. Los eventos adversos locales y sistémicos informados parecieron ser
dependientes de la dosis y mas frecuentes en los participantes menores de 55 afios.
Estos resultados presumiblemente dependen de la mayor reactogenicidad que ocurre
en las personas mas jovenes que puede conferir una mayor proteccion hacia los
antigenos virales, pero tambien predispone a una mayor carga de efectos secundarios
inmunoldgicos.

No se ha investigado la reactogenicidad de la vacuna de ARNm COVID-19 en
individuos que sufren de enfermedades inmunomedidas y que, por lo tanto, tienen
una desregulacion preexistente de la respuesta inmune. Se puede plantear la
hipdtesis de que los agentes inmunosupresores prescritos a estos pacientes mitigan o
incluso previenen los efectos secundarios relacionados con la inmunogenicidad de la
vacuna.

Ademas del mecanismo de mimetismo molecular, las vacunas de ARNm pueden dar
lugar a una cascada de eventos inmunoldgicos que eventualmente conducen a la
activacion aberrante del sistema inmune innato y adquirido.

Las vacunas de ARN se han disefiado principalmente para el cancer y las
enfermedades infecciosas. Este enfoque terapéutico innovador se basa en la sintesis
de cadenas de ARN que codifican para las proteinas antigenicas deseadas y explota
la inmunogenicidad intrinseca de los &cidos nucleicos. Para evitar la degradacién por
RNasas, el ARN se puede encapsular en nanoparticulas o liposomas, que entregan la
carga dentro de las células diana después de un proceso de endocitosis. EI ARNm se
traduce en proteinas inmunogeénicas por la maquinaria ribosémica celular [€].

Sin embargo, antes de la traduccién, el ARNm puede unirse a los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) en endosomas o citosol. Los receptores tipo Toll
(TLR)3, TLR7 y TLR8 son capaces de reconocer cadenas de ARN de doble cadena
(ds) o ARN de cadena simple (ss) en endosomas, mientras que el gen I inducible por
acido retinoico (RIG-1) y la proteina 5 asociada a la diferenciacion del melanoma
(MDAJ5) pueden detectar filamentos cortos y largos de dsRNA en el citosol. El
resultado final es la activacion de varias cascadas proinflamatorias, incluyendo el
ensamblaje de plataformas de inflamasoma, la respuesta de interferon tipo | (IFN) y
la translocacion nuclear del factor de transcripcion factor nuclear (NF)-kB [7].

Es importante destacar que la regulacién al aumento de estas vias inmunoldgicas se
considera ampliamente como la base de varias enfermedades inmunomedidas,
especialmente en sujetos genéticamente predispuestos que tienen un aclaramiento
deficiente de acidos nucleicos [¢]. Esto podria ser particularmente cierto en
individuos femeninos jovenes, debido a la sobreexpresion de genes ligados al X que
presiden la respuesta antiviral y el efecto estimulante desempefiado por los
estrogenos en el sistema inmunoldgico. EI cromosoma X alberga varios genes
implicados en la respuesta inmune, incluidos los genes TLR7 y TLR8, y alrededor
del 10% de los microARN que controlan indirectamente la activacion del sistema
inmune [2].

Por lo tanto, los pacientes jovenes y femeninos que ya estan afectados o
predispuestos(por ejemplo, anomalias inmunoldgicas y serologicas en ausencia de
sintomas clinicos, familiaridad con enfermedades inmunomedidas) a trastornos
autoinmunes o autoinflamatorios deben evaluarse cuidadosamente para determinar
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los beneficios y riesgos de la vacunacion con ARNm covid-19. Segln los datos
epidemiologicos, estos sujetos pueden desarrollar la infeccion de forma asintomatica
0 pauci-sintomética y vale la pena sefialar que, en linea con el articulo de VVojdani et
al. [1], la presencia de células autorreactivas y autoanticuerpos de reaccion cruzada
contra los epitopos del SARS-CoV-2 puede incluso volverse naturalmente
protectora de la infeccion. Hasta que se demuestre lo contrario, la administracion de
una vacuna de &cido nucleico puede poner a estos individuos en riesgo de efectos
secundarios inmunoldgicos no deseados, ya sea sensibilizando a los PRR o
generando clones y anticuerpos de células de reactividad cruzada. Ademas, la
vacuna de ARNm COVID-19 podria estimular de manera diferente las células
dendriticas mieloides o plasmocitoides (DC), generando un desequilibrio en las vias
de citoquinas aguas abajo que desemperian un papel crucial en la autoinmunidad y la
autoinflamacion [2].

Las modificaciones en la composicion de nucledsidos y nanoparticulas a través de
una fabricacion adecuada pueden ayudar a prevenir algunos de estos inconvenientes.
Por ejemplo, se demostrd que la sustitucion de uridina por pseudouridina reduce la
inmunogenicidad y la produccion de IFN tipo | al tiempo que mejora la sintesis de
proteinas antigénicas virales [19]. Una fuerte respuesta de IFN de tipo | puede, de
hecho, afectar negativamente la eficacia de la vacuna al suprimir el proceso de
traduccion de ARNm [L]. Sin embargo, los IFN tipo | desempefian un papel
beneficioso en el fortalecimiento de la respuesta antiviral, ya que favorecen la
maduracion de los CD, la citotoxicidad mediada por células T CD8 + y la secrecion
de varias citoquinas, como la interleucina (IL)-12 y la 1L-23 [1]. En particular, los
polimorfismos en los genes que codifican estas citoquinas o sus receptores se han
asociado con la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes [*2]. Ademas, una
produccion excesiva de IFN tipo | puede resultar en la ruptura de la tolerancia
inmunoldgica y, por lo tanto, en la autoinmunidad [].

Los componentes lipidicos también pueden dictar el tipo y la intensidad de la
respuesta inmune, al mejorar la produccion de IFN-y, IL-2 y factor de necrosis
tumoral (TNF)-o con la posterior activacion de linfocitos T CD4 +y CD8 +. Aunque
este no es el caso de las vacunas autorizadas de ARNm COVID-19, futuras
formulaciones que contengan adyuvantes como los agonistas TLR [%] puede
exacerbar trastornos autoinmunes o autoinflamatorios preexistentes y, por lo tanto,
debe desalentarse en esta cohorte de pacientes.

Dado el estado actual de la técnica, mi opinion es que las personas con
una respuesta inmune disfuncional deben recibir la vacuna de ARNm
COVID-19 solo si los beneficios de este enfoque superan claramente
cualquier riesgo y después de una evaluacion cuidadosa caso por caso
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