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RESUMEN

Los polisorbatos y los polietilenglicoles (PEG) comparten estructura química y generan los
mismos anticuerpos anti-polietilenglicol (anti-PEG).

El  hecho  de  que  los  coronavirus  compartan dichas  estructuras  puede  provocar  que  los
anticuerpos  anti-PEG  se  unan  a  ellos  y  por  un  lado  enmascaren  su  presencia  ante  los
macrófagos alveolares, escapando de su acción, y por otro actúen como "caballos de Troya",
introduciendo  a  los  coronavirus  en  las  células  del  endotelio  capilar  alveolar,  donde  se
replicarán causando el COVID-19 grave.
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Anti-PEG antibodies: the “Trojan horse” that explains COVID-
19

SUMMARY

Polysorbates  and  polyethylene  glycols  (PEG)  share  part  of  their  chemical  structure  and
generate the same anti-polyethylene glycol (anti-PEG) antibodies.

The fact that coronaviruses share these structures can cause anti-PEG antibodies to bind to
them and, on the one hand, mask their presence from alveolar macrophages, escaping their
action, and on the other, act as "Trojan horses", introducing to coronaviruses in the cells of
the alveolar capillary endothelium, where they will replicate causing severe COVID-19.
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INTRODUCCIÓN

¿Por qué ante un mismo coronavirus unos individuos fallecen mientras  otros permanecen
asintomáticos? El enigma de la variabilidad en la gravedad del COVID-19 sigue abierto.

En  un  trabajo  anterior  (1),  hallamos  correlación  entre  el  fallecimiento  de  pacientes  por
COVID-19 y la administración  previa de vacunas antigripales con polisorbatos, postulando
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como mecanismo la posible interferencia inmunológica entre esos compuestos químicos y los
coronavirus. 

Aquí,  buscamos un nexo de relación entre los procesos inmunológicos observados en los
pacientes graves por COVID-19 y los efectos inmunológicos de los PEG y sustancias afines.

POLISORBATOS, PEG Y ANTICUERPOS ANTI-PEG

Los  polisorbatos  y  polietilenglicoles  comparten  grupos  poliéter  como  epítopo  químico
repetitivo común, por lo que tienen reacciones cruzadas, y está bien documentada la alergia a
ambos, la cual está mediada por anticuerpos anti-PEG (2).

Se calcula que hasta un 72% de las personas sanas tienen anticuerpos anti-PEG, y un 7% en
un nivel suficientemente alto como para predisponerlas a reacciones anafilácticas (3).

En la pegilación, una técnica de conjugación de fármacos con PEG, los efectos secundarios
inmunomediados producidos son achacados también a los anticuerpos anti-PEG (4). 

La formación de los anticuerpos anti-PEG es un proceso independiente de células T de tipo 2
(TI-2), con un primer paso en el que el fármaco pegilado contacta en el bazo con las células B
de  la  zona  marginal  y  entrecruza  sus  anticuerpos  de  superficie,  lo  que  desencadena  la
producción de anticuerpos IgM anti-PEG. En posteriores administraciones, los anticuerpos
anti-PEG inducidos se unen al fármaco pegilado en la circulación y activan proteínas del
complemento, que los opsonizan para su eliminación por las células de Kupffer hepáticas (5).

En el  bazo puede darse también  el  cambio  de isotipo  de IgM a IgG (6),  que  explica  la
persistencia de ambos tipos de anticuerpos anti-PEG en parte de la población sana (7).
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C-LECTINAS,  PROTEÍNA  ESPIGA  Y  ANTICUERPOS  ANTI-PEG:  EL EFECTO
“CABALLO DE TROYA”

La subunidad S1 de la glicoproteína espiga del coronavirus le permite interactuar con células
que expresen como receptores  tanto la enzima convertidora de la  angiotensina 2 (ACE2)
como también las C-lectinas CD209L (L-SIGN) y CD209 (DC-SIGN) (8). 

Pero la ACE2 se expresa en niveles muy bajos o nulos en el pulmón, y por tanto su papel no
es relevante en el tropismo del coronavirus hacia el intersticio pulmonar (9). 

Las  C-lectinas  son  proteínas  de  membrana  que  actúan  como  receptores  que  reconocen
patrones específicos de carbohidratos de manosa en la envoltura viral (10).

El coronavirus se replica casi exclusivamente en las células endoteliales capilares septales de
los pulmones (11). A diferencia de la ACE2, la lectina CD209L sí que se expresa altamente
en esas mismas células endoteliales (12).

En los individuos asintomáticos, las C-lectinas se unen a la proteína  espiga provocando su
endocitosis e internalización, y su posterior degradación proteosómica.

En otros individuos, la endocitosis no provoca la posterior degradación, sino la entrada del
coronavirus y su replicación, iniciando la neumonía intersticial del COVID-19 grave. 

Si las lectinas y los coronavirus son los mismos, ¿qué es lo que puede variar? Nuestra teoría
propone que si  hay anticuerpos anti-PEG circulantes  en la  sangre de un individuo,  éstos
pueden unirse a los antígenos polivalentes repetitivos de los polímeros  de manosa de las
glicoproteínas  de  la  superficie  externa  de  los  coronavirus,  ya  que  presentan  las  mismas
cadenas OH – CH2 – CH2 – O – que la superficie de las micelas de polisorbatos o las micelas
de nanopartículas pegiladas con las que los anticuerpos se unen (13). 

                     
                                                                 Oligomanosa

Esta unión coronavirus-anticuerpos  anti-PEG interfiere  en la  formación de los  complejos
lectina-coronavirus  y  su  direccionamiento  para  su  degradación  por  el  proteosoma,
produciendo un efecto “caballo de Troya”, a consecuencia del cual el coronavirus se libera en
el interior de la célula endotelial. 

Esa endocitosis “anómala” de la glucoproteína espiga provoca la activación directa de la vía
de  la  lectina  del  complemento,  con depósitos  extensos  de C5b-9,  C4d y  MASP2 en  los
capilares alveolares, observados en lesiones microvasculares trombóticas (14). 
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Tras la replicación, la posterior lisis viral y celular libera pseudoviriones con proteínas espiga
que llegan por  la  circulación  a  receptores  ACE2 de otros órganos como hígado,  riñón y
cerebro,  activando  también  allí  el  complemento  y  dañando el  endotelio  microvascular,  e
induciendo la producción de citoquinas proinflamatorias típica del COVID-19 grave (11). 

Por otra parte, la unión del coronavirus con los anticuerpos anti-PEG también le permitiría
eludir el reconocimiento por parte de los macrófagos alveolares (15)

DISCUSIÓN:  INTERFERENCIA  INMUNOLÓGICA  DE  LOS  ANTICUERPOS
ANTI-PEG

La preexistencia en la sangre de un individuo de anticuerpos anti-PEG, generados en una
exposición previa a PEG ó polisorbatos, puede hacerle susceptible a un fallo en su defensa
natural frente a los coronavirus, produciéndose una interferencia inmunológica: el COVID-19
grave.

La unión de dichos anticuerpos a epítopos de los coronavirus provoca una reacción cruzada
entre  la  inmunidad  adquirida  frente  a  los  PEG  y  la  inmunidad  innata  contra  los  virus,
interfiriendo en su endocitosis y neutralización por las células endoteliales, y abriéndoles el
paso hacia su interior, donde podrán replicarse iniciando el COVID-19 grave.

Este  mecanismo  explica  que  la  vacunación  antigripal  de  2019,  que  contenía  polisorbato
generador  de  anticuerpos  anti-PEG,  se  conviertiera  en  un  factor  de  riesgo  para  contraer
después el COVID-19 grave y fallecer en personas mayores no 100% inmunoeficientes. 

Coronavirus unidos a anticuerpos anti-PEG podrían así eludir a los macrófagos alveolares.

Otros  fármacos,  como  aquellos  a  base  de  ARN mensajero  que  contienen  nanopartículas
pegiladas  que  van dirigidos  a que el  cuerpo humano fabrique la  proteína  espiga y luego
genere anticuerpos contra ella, podrían estar a la vez generando anticuerpos anti-PEG. Esos
anticuerpos podrían unirse a la proteína espiga sintetizada y plantear otra interferencia, que
podría estar detrás de las reacciones “postvacunación” que se están observando. 
 
El  mecanismo  de  la  interferencia  inmunológica  por  anticuerpos  anti-PEG  podría  afectar
además a la endocitosis de otros virus que comparten la vía de entrada de las lectinas, como
el Ebola, o que pueden usarla aunque no sea su vía preferente, como el de la gripe (16).

Finalmente,  ¿puede  bloquearse  la  interferencia?  Teóricamente  sí.  Las  células  dendríticas
tienen receptores de manosa (17), presente en polisacáridos como el α-glucomanano (18).
Tras su administración oral, los polisacáridos llegan al lumen intestinal y pueden ser captados
por las células dendríticas, que sufren una activación no inflamatoria (19). 

Esas células dendríticas pueden presentar los antígenos manosilados de forma óptima a los
linfocitos T en los tejidos linfoides asociados a la mucosa, ganglios linfáticos mesentéricos o
Placas de Peyer, a donde las células dendríticas activadas migran. Los linfocitos estimulados
podrán  proliferar  y  generar  respuestas  inmunes  específicas  para  neutralizar  a  los  virus
mediante el reconocimiento de los residuos de oligomanosa presentes en los coronavirus (20).
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Por tanto, el α-glucomanano oral, sustancia con propiedades inmunomoduladoras conocidas
(21), es una alternativa terapéutica a estudiar, natural y prácticamente inocua.
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