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RESUMEN

Se estudia la posible relacion entre la vacunacion antigripal de la campafia 2019-2020 y la
frecuencia relativa de muertes por COVID-19, encontrandose que la administracion de la vacuna
antigripal adyuvada podria estar asociada a un riesgo 6 veces mayor de fallecimiento por COVID-
19 en mayores de 65 afios.

Dado que en la composicion de esa vacuna se encuentran los polisorbatos, sustancias con
antecedentes toxicos conocidos, se plantea la hipotesis de que la mayor tasa de fallecimientos por
COVID-19 podria ser consecuencia de un efecto adverso de los polisorbatos parenterales.

Se discute la conocida capacidad de los polisorbatos parenterales de alterar significativamente las
membranas celulares como posible causa de una interferencia en la capacidad de las C-lectinas del
endotelio vascular de unirse a los virus nuevos como primer paso para su posterior eliminacion, con
el consiguiente fracaso de la inmunidad innata frente a los coronavirus y la consiguiente facilitacion
de su infeccion.
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Immune interference between polysorbates and viruses as a possible cause
of coronavirus pandemic

SUMMARY

The possible relationship between receiving the influenza vaccine in the 2019-2020 vaccination
campaign and the relative frequency of deaths from COVID-19 is studied, finding that the
administration of the adjuvanted influenza vaccine could be associated with a 6 times higher risk of
death by COVID-19 in those over 65 years of age.

Since polysorbates, substances with known toxic antecedents, are in the composition of this
vaccine, it is hypothesized that the higher death rate from COVID-19 could be the consequence of
an adverse effect of parenteral polysorbates.



The known ability of parenteral polysorbates to significantly alter cell membranes is discussed as a
possible cause of an interference in the ability of vascular endothelial C-lectins to bind to new
viruses as a first step for their subsequent elimination, with the consequent failure of innate
immunity against coronaviruses and the consequent facilitation of their infection.
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INTRODUCCION

Este trabajo se realiza en el marco de las funciones asistenciales del farmacéutico de hospital y en el
contexto de una situacion excepcional de pandemia sanitaria, en aras a contribuir a la investigacion
sobre los factores que determinan que la gravedad de la infeccion por el SARS-CoV-2 varie de unos
individuos a otros desde ser asintomadtico o representar un simple catarro, hasta llegar a provocar en
otros una afectacion critica del sistema vascular, un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y la muerte.

La Farmacovigilancia consiste en prevenir, detectar y comunicar los posibles casos de efectos
adversos debidos a los medicamentos, y el farmacéutico de hospital estd obligado a notificar
cualquier sospecha al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, lo cual se ha cumplido en este trabajo.

El farmaco mas comun a todos los fallecidos por COVID-19 analizados es la vacuna antigripal. Las
vacunas antigripales son medicamentos registrados en cuya composicion entran a formar parte tanto
componentes de virus inactivados como excipientes, y no se hallan exentas de la posibilidad de
presentar efectos adversos, no debiendo por tanto excluirse de los estudios de Farmacovigilancia.

OBJETIVO

Estudiar la posible relacion entre hacer recibido la vacuna en la campaina de vacunacion 2019-2020
en los meses de noviembre y diciembre de 2019, y la frecuencia relativa de muertes por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS
Esa relacion se estudid en dos entornos:

e Se llevo a cabo el registro de los casos confirmados de fallecimiento por COVID-19 en el
propio hospital a 30/04/2020, y el analisis de todos sus tratamientos previos. El 05/05/2020,
el estudio se ampli6 a todo el Sector Sanitario, utilizindose como fuente de datos la Historia
Clinica Electronica (HCE).

e Posteriormente se realizo el estudio de una residencia de ancianos en la que el nimero de
fallecidos era muy elevado, siendo los datos concentrados y accesibles desde nuestra
Intranet.



RESULTADOS

Segun la Base de Datos de Usuarios (BDU) consultada en Secretaria de Atencion Primaria, el
Sector Sanitario atendido por el Hospital de Barbastro, que ocupa geograficamente la mitad oriental
de la provincia de Huesca, atiende a una poblacion total de 111.490 habitantes, de los cuales 24.561
son mayores de 65 afos: el 22,0%.

Los 23 fallecidos por COVID-19 en el Sector de Barbastro son todos mayores de 65 afios: el 100%.
Segun el Boletin Epidemioldgico Semanal de Aragén (1), la tasa de vacunacion en el Sector
Sanitario de Barbastro en la campafa 2019-2020 en ese segmento de edad ha sido del 63,1%. Es
decir, 15.498.

De los 23 fallecidos por COVID-19, 21 (el 91,3%) tenian registrada la administracion de la vacuna
adyuvada por parte de Atencion Primaria, y de los otros 2 no consta. Asumiendo que estos dos no

fueron vacunados, tenemos la tabla 1, relativa a los mayores:

Tabla 1: Sector Hospital (mayores de 65 aiios)

Vacunados | No vacunados Total
Vivos 15.477 9.061 24.538
Muertos COVID-19 21 2 23
Total 15.498 9.063 24.561

Por tanto, entre los vacunados murieron 21/ 15.498 = 0,00136, es decir, 136 por cien mil
Entre los no vacunados murieron: 2 / 9063 = 0,00022, es decir, 22 por cien mil
OR =6.14 (IC 95%: 14.5y 523.6) Chi-Cuadrado : 7.84 P=0.005

Se accedio a los datos de la residencia de ancianos AG que contaba a fecha 08/11/2019 con 94
internos, de los que 25 han fallecido por COVID-19. En el registro manual de Atencion Primaria de
la vacunacion en la residencia se encontro:

Tabla 2: Residencia de Ancianos (mayores de 65 aiios)

Vacunados No vacunados | Total
Vivos 56 13 69
Muertos 24 1 25
Total 80 14 94

OR=4.2 (IC95%:0.68y 172.3) P=0.07 (Analisis estadistico por PV)
No se observaron diferencias en la distribucion de edades de fallecidos y supervivientes.

Por tanto, entre los vacunados murieron 24 /80 = 0.300; es decir, 30 por cien.
Entre los no vacunados murieron: 1 / 14 = 0.071; es decir, 7,1 por cien.

Ambos recuentos pueden ordenarse conjuntamente, conformando un disefio factorial 2 x 2, donde
un factor es Sector/Residencia y el otro es la vacunacion / no-vacunacion, lo que permite abordar el
metanalisis, que nos dard informacion de cada uno de los dos factores y la posible interaccion.
Damos la frecuencia relativa de muertos en tanto por cien mil para facilitar la comparacion:



Tabla - 3 VA 1 No VA 0

Region 0 21/15498 = 0.00 136 | 2/9063 = 0.00 022

Residencia 1 24780 = 0.30000 |{1/14 =0.07100

La interaccion no es significativa (P = 0.94) por lo que podemos calcular el efecto medio de
vacunacion vs no-vacunacion, que arroja OR =5.96 (IC 95%: 1.81y 19.62), P = 0.003.

Es decir, los datos reflejan que considerando la informacion aportada por ambos grupos, el riesgo
de muerte es casi 6 veces mayor en los vacunados y el resultado es notablemente significativo.

DISCUSION

La poblacion diana en la campana de vacunacion antigripal 2019-2020 de la Comunidad de Aragon,
adaptada de las Recomendaciones de la Comision de Salud Publica. MSCBS. 2019 (2), incluia a
todas las personas mayores de 65 afios sin ninguna distincion adicional por concurrencia o no de
comorbilidades, por lo que se descarta ese posible sesgo.

Se solicito al Servicio de Microbiologia la realizacion de la prueba PCR al contenido de una jeringa
sobrante de la campafia, del lote de vacuna adyuvada administrado a mas fallecidos. El resultado de
la prueba fue negativo, descartdndose la contaminacion de la propia vacuna con el SARS-CoV-2.

Se pasé a estudiar la composicion de la vacuna adyuvada administrada a los mayores de 65 afios
dentro de la campafia de Salud Publica en la Comunidad de Aragén, Chiromas®, cuya ficha técnica
(3) informa de que contiene los mismos antigenos de superficie de virus de la gripe que la vacuna
Chiroflu® (4), que es la administrada a los sanitarios, pero Chiromas® contiene ademas el
componente adyuvante MF59C.1, compuesto por 9,75 mg de escualeno; 1,175 mg de Polisorbato
80; 1,175 mg de sorbitol trioleato; 0,66 de citrato de sodio; 0,04 mg de acido citrico y agua para
inyeccion.

Los adyuvantes son sustancias usadas en combinacion con un antigeno especifico que producen una
respuesta inmunitaria mas robusta que el antigeno solo (5). El escualeno es un precursor del
colesterol. No es pues un producto extrafio para nuestro organismo.

Del resto de componentes se realiz6 una busqueda bibliografica inicial que llevé a centrar el estudio
en el Polisorbato 80, un ingrediente cosmético con propiedades tensioactivas conocido también
como TWEEN-80 y con las siglas E-433, ya que la ficha de informacion técnica de Acofarma (6)
avisa de que "los polisorbatos se han asociado con graves efectos adversos, incluyendo la muerte,
en neonatos de bajo peso a los que se administr6 preparados parenterales con polisorbatos".

Otro apoyo al estudio de los polisorbatos es que segin el Centro de informacion online de
medicamentos de la AEMPS (https://cima.aemps.es) se encuentran en la composicion de otros
farmacos inyectables dirigidos a pacientes que también se han visto afectados gravemente por el
COVID-19, tales como:

e Vacuna antineumocécica (7), usada en recién nacidos e incluida en los programas de
vacunacion de mayores en determinadas comunidades autonomas como Navarra (8),
Castilla la Mancha (9), La Rioja, Madrid, Castilla-Leon, Galicia, Asturias y Melilla (10).

e Insulinas (11,12).



https://cima.aemps.es/

e Antiasmadticos obtenidos por biotecnologia (13).

De ahi el plantearnos la bisqueda de un tedrico posible mecanismo de accion que pueda dar
explicacion a lo observado, con la concurrencia de 3 elementos:

e Exposicion previa reciente del sujeto a la administracion de polisorbatos por via parenteral.
e Sujeto con estado inmunolégico no 100% eficiente.
e (Contacto posterior con una cepa del coronavirus SARS-CoV-2.

Un articulo que arranca con la frase de Jorge Santayana: “Aquellos que olvidan su pasado estan
condenados a repetirlo”, hace referencia a la “tragedia del E-Ferol”, un medicamento inyectable con
vitamina E que causo6 la muerte a 35 neonatos en EEUU en 1984, y cuyo culpable resultd no ser el
propio farmaco, sino el excipiente: el Polisorbato 80 (14).

Es sabido que las propiedades tensioactivas de los polisorbatos pueden afectar a la estructura y
funcion de las bicapas de fosfolipidos de las membranas celulares (15,16), siendo su efecto no la
destruccion de la membrana, sino la reordenacion de su estructura (17).

En cuanto al fallecimiento de los pacientes por COVID-19, las autopsias muestran una grave
afectacion endotelial, trombosis vascular con micro-angiopatia y oclusion de capilares alveolares y
angiogénesis, subrayando la importancia critica del sistema vascular en su patogénesis (18).

El sistema inmunitario innato proporciona la primera linea de defensa frente a los nuevos virus,
previniendo la infeccion y llegando en algunos casos a su eliminacion. Ademads, macrofagos, células
dendriticas y otros componentes celulares de la respuesta innata actian como células presentadoras
de antigenos (APC) para los anticuerpos, para lo que expresan en su superficie un extenso repertorio
de receptores de reconocimiento de patrones (PRR).

Entre estos receptores destaca el papel fundamental de las C-lectinas, proteinas de membrana que
reconocen especificamente ligandos con carbohidratos con alto contenido en manosa, y que exhiben
potentes propiedades antivirales a través de su unidn directa a los glucanos de la envoltura viral,
evitando su entrada en las células (19,20).

El SARS-CoV-2 contiene la glicoproteina espiga S1 (Spike), que sobresale de la superficie viral y
promueve la entrada en las células, y es el principal objetivo de los anticuerpos (21).

Un estudio reciente revela que la S1 puede mediar su entrada en las células humanas al interactuar a
través de su dominio de union al receptor (RBD) con las C-lectinas CD209L (L-SIGN) y CD209
(DC-SIGN), y que la lectina CD209L se expresa altamente en células humanas relevantes para el
COVID-19, tales como las células epiteliales de tipo II de los alvéolos del pulmoén, células
epiteliales proximales renales y células endoteliales de vasos sanguineos pequefios y medios (19),
mientras que la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2) se expresa en niveles muy bajos o
nulos en esas mismas células epiteliales pulmonares, perdiendo peso como posible puerta de entrada
para el coronavirus (22).

Estos nuevos datos aportarian una posible respuesta al porqué de que unos individuos permanezcan
asintomaticos y otros fallezcan: porque en los primeros ha funcionado la inmunidad innata de las C-
lectinas, y en los segundos, al tenerlas afectadas, no.



En 2020 hemos asistido a dos situaciones sanitarias inesperadas relacionadas con las infecciones
respiratorias agudas de origen virico, aparentemente independientes:

e La aparicion del COVID-19 achacado al coronavirus SARS-CoV-2.
e Laminima aparicion de la gripe, tanto en vacunados como en no vacunados.

Pero, ;y si el COVID-19 grave de 2019-2020 fuera en realidad lo que otros afios denominamos
“gripe complicada”, un proceso mas inmunologico que infeccioso, desenmascarado al no haberse
solapado con la casi ausente gripe infecciosa de 2019-2020?

En ese caso, la aparicion del COVID-19 grave ya no seria una novedad del 2020, sino tan sélo un
cambio de nombre. La Uinica novedad seria el hecho de la minima incidencia de la gripe leve, no
complicada. Pero la presencia de “gripe complicada” en practica ausencia de “gripe sin complicar”
lo que pondria al descubierto es que lo que entendiamos como “gripe complicada” no era tal, sino
un proceso inmunologico independiente de la gripe.

Este proceso inmunoldgico podria haberse dado con anterioridad, puesto que neumonias graves de
inviernos pasados, en lugar de tratarse de complicaciones de la gripe infecciosa, como se creia,
podrian haber sido tormentas de citoquinas desencadenadas por coronavirus circulantes, pero que
no se identificaban como tal porque se solapaban con el proceso gripal simultaneo.

Es decir, la gripe habria enmascarado la reaccion inmunoldgica de los coronavirus subsiguiente a la
accion toxica de los polisorbatos, es decir, la “interferencia téxico-inmunologico-virica”.

Asi, si el SARS-CoV-2 ya se detect6 en Barcelona en marzo de 2019 (23), no se podria desechar la
idea de su participacion en tormentas de citoquinas del pasado invierno.

Retrocediendo maés, las dos epidemias de coronavirus anteriores, el SARS (2002) y el MERS (2012)
comparten caracteristicas patogenas, epidemiolédgicas y clinicas similares a las del COVID-19 (24).
Seglin nuestra teoria, todos podrian tener un componente toxico-inmunologico-virico comun,
derivado de la administracion previa de polisorbatos por via parenteral.

Si nuestra Teoria de la Interferencia Inmunolédgica estuviera en lo cierto, toda la estrategia social y
sanitaria ejercida para combatir la pandemia por coronavirus habria resultado erronea, pues la
poblacion de riesgo se habria concentrado en quienes hubieran recibido polisorbato parenteral,
fundamentalmente mayores de 65 afos vacunados con la vacuna adyuvada de la gripe, vacunados
con la del neumococo, determinados diabéticos insulinodependientes y pacientes con ciertos
tratamientos biologicos y antineoplasicos.

Para el resto de la poblacion, un objetivo 16gico podria haber sido alcanzar lo antes posible la
“inmunidad de rebafio”.

En cuanto a las PCRs y otras pruebas diagnosticas practicadas, su valor respecto al COVID-19
grave habria sido nulo, pues el factor clave no seria la deteccion de la presencia del virus en el
cuerpo, sino la afectacion de las C-lectinas vasculares, cosa que todas esas pruebas, evidentemente,
no miden.



CONCLUSIONES

La vacunacion antigripal de la campafia 2019-2020 con la vacuna adyuvada podria estar asociada a
un riesgo 6 veces mayor de fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65 afios.

Entre los componentes de esa vacuna se encuentran los polisorbatos, sustancias con antecedentes
toxicos conocidos.

Buena parte de los fallecimientos por COVID-19 podrian ser consecuencia de una previa
interferencia téxico-inmunologico-virica del polisorbato administrado parenteralmente con el
normal funcionamiento de las C-lectinas CD209L/L-SIGN de las membranas de las células
endoteliales vasculares, que a través de su union con la glicoproteina espiga S1 (Spike) del SARS-
CoV-2 constituirian la principal puerta de entrada del coronavirus para su posterior replicacion,
mientras que en los individuos no afectados, dichas C-lectinas se unen eficientemente a los
coronavirus para eliminarlos.

Es decir, la interferencia de los polisorbatos en el papel inmunomodulador de las C-lectinas,
provocaria su incompetencia funcional, permitiendo el paso del virus al interior de la célula.

El efecto adverso de los polisorbatos seria por tanto diferido en el tiempo y de dificil deteccion, y su
aparicion seria poco frecuente, pero su repercusion a escala mundial se veria multiplicada por
encontrarse en la composicion de medicamentos de uso masivo.
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