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RESUMEN

Se postula un mecanismo explicativo de los trastornos tromboticos detectados tras la
administracion de la vacuna COVID AZD1222 con vectores de adenovirus recombinantes:

“La activacion plaquetaria por parte de los adenovirus, mediada por anticuerpos anti-PEG
generados por los propios polisorbatos incluidos en la vacuna, o bien generados en una
administracion previa de polisorbatos o PEG al individuo vacunado”.

Se trata de una interferencia inmunologica cuya base bioquimica es la similitud quimica entre
los polisorbatos y PEG con las estructuras repetitivas de la superficie de los virus, lo cual
provoca reacciones cruzadas entre los anticuerpos anti-PEG y los virus.

Este mismo mecanismo podria regir en la coagulacion intravascular diseminada (CID)
observada en los casos graves de COVID-19, debida a la proteina espiga de los coronavirus.
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Looking for the nexus between COVID, vaccines and thrombosis:
anti-PEG antibodies

SUMMARY

An explanatory mechanism for the thrombotic disorders detected after the administration of
the COVID AZD1222 vaccine with recombinant adenovirus vectors is postulated:

"Platelet activation by adenoviruses, mediated by anti-PEG antibodies generated by the
polysorbates themselves included in the vaccine, or generated in a previous administration of
polysorbates or PEG to the vaccinated individual".

It is an immune interference whose biochemical basis is the chemical similarity between
polysorbates and PEG with the repetitive structures on the surface of viruses, which causes

cross-reactions between anti-PEG antibodies and viruses.

This same mechanism could govern the disseminated intravascular coagulation (DIC)
observed in severe cases of COVID-19, due to the spike protein of coronaviruses.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en la coagulacion aparecen en la teoria que postula el desarrollo de una
coagulopatia de consumo en el COVID-19 (1), asi como en los eventos trombdticos y la
trombocitopenia observados tras la administracion de la vacuna anti-COVID AZD1222
vectorizada con adenovirus (2).

La posible interferencia inmunoldgica entre los polisorbatos y los coronavirus ya se ha
planteado en trabajos previos como mecanismo explicativo del COVID-19 grave, ligandola a
los anticuerpos anti-PEG y su efecto favorecedor de la endocitosis de los coronavirus (3).

En este trabajo se analiza la posible interferencia entre los polisorbatos y los adenovirus.

TROMBOCITOPENIA YATROGENA: ANTECEDENTES

La trombocitopenia es un efecto adverso descrito para varios medicamentos que contienen
polisorbato en su composicion, como vacunas antigripales, Infliximab, Rituximab,
Adalimumab, si bien su mecanismo permanece sin aclarar.

En el caso de la vacuna antigripal, el efecto adverso se cataloga en su ficha técnica como
poco frecuente, con una tasa de aparicion de entre 1/1000 y 1/100 (4). Es decir, para una
poblacion anual vacunada de unos 6 millones de personas en Espafia, esto supondria la
aparicion de entre 6.000 y 60.000 trombocitopenias.

COMPOSICION DE LA VACUNA AZD1222

Ademas del adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina de la espicula de
SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S), la vacuna contiene en su composicion L-histidina, hidrocloruro
de L-histidina monohidrato, cloruro de magnesio hexahidrato, polisorbato 80 (E 433), etanol,
sacarosa, cloruro de sodio, edetato disddico (dihidrato) y agua para preparaciones inyectables

().

HIPOTESIS DE LA COAGULOPATIA POR INTERFERENCIA INMUNOLOGICA

Polisorbatos y PEG estan estructuralmente muy relacionados e inducen los mismos
anticuerpos anti-PEG contra su cadena principal, formada por grupos repetitivos de
naturaleza poliéter. El sistema inmune reacciona frente a estas sustancias de forma semejante
a como lo hace frente a los virus, generandose los anticuerpos anti-PEG por la via
independiente de células T (3).
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Al igual que otros virus, los coronavirus y adenovirus presentan estructuras quimicas
repetitivas en su superficie: las proteinas espiga en el caso de los coronavirus, y las proteinas
hexén en los adenovirus, de geometria icosaédrica. Esas estructuras repetitivas pueden ser
reconocidas por los anticuerpos anti-PEG.

Tras la inyeccion intramuscular de la vacuna AZD1222, los adenovirus y el resto de los
componentes de la vacuna llegaran al torrente sanguineo y se diseminaran por el organismo
hasta llegar a pequefios vasos y capilares, contactando tanto con las células del endotelio
vascular como con las células sanguineas, como eritrocitos y plaquetas.

Los virus pueden interactuar directamente con una gran cantidad de receptores de superficie
de las plaquetas. Asi, los adenovirus pueden unirse a las plaquetas a través de los receptores
GPIIb/III (6), y preactivarlas (2).

Por si solos, los anticuerpos anti-PEG generados no atacan ni se unen a tejidos humanos (7),
pero la formacioén de complejos inmunes por reaccion cruzada con los adenovirus inyectados
y su union a las plaquetas circulantes a través del fragmento Fc del receptor de IgG IIb
(FcyRITA), puede provocar la activacion plaquetaria (6) e iniciar una coagulacion en capilares
y pequefios vasos, con el consiguiente riesgo de eventos tromboticos.

Por otra parte, las plaquetas también son capaces de unirse a los coronavirus a través de los
receptores tipo Toll TLR7 y TLR9 (6), y por los tipo C-lectina DC-SIGN (8). Por tanto, el
mismo mecanismo de reaccion cruzada podria estar presente en la coagulacion intravascular
diseminada observada en el COVID grave, y ser la causa de una tormenta de citoquinas
posterior, y no su consecuencia, ya que los trastornos de la coagulacion y las tormentas de
citoquinas se retroalimentan (1).

CONCLUSIONES

Los procesos trombdticos tras las “vacunas COVID” y la coagulacién intravascular
diseminada del COVID-19 pueden deberse a reacciones cruzadas de anticuerpos anti-PEG
con adenovirus y coronavirus presentes en el torrente sanguineo, que dan como resultado la
activacion plaquetaria.

El origen de esos anticuerpos anti-PEG estd en el contacto con PEG o polisorbatos,
fundamentalmente a través de la administraciéon de farmacos que los incluyen en su
composicidon, como vacunas antigripales y anti-COVID, entre otros.

Dado que la union de los receptores tipo C-lectina con los coronavirus tiene lugar por la
proteina espiga (9), la estrategia de las vacunas COVID que promueve la sintesis enddgena
de la proteina espiga puede implicar graves efectos adversos coagulatorios, que ya estarian
siendo observados.

Del mismo modo, los vectores de adenovirus aumentarian el riesgo de coagulopatia, siendo
su uso mas contraproducente de lo ya avisado recientemente (10).
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