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RESUMEN

Las cadenas de polietilenglicol (PEG) comparten estructuras quimicas poliéter con los
polimeros de manosa de la superficie de varios patdgenos, entre ellos los coronavirus.

Los anticuerpos anti-polietilenglicol (anti-PEG) pueden unirse a los grupos manosa de los
coronavirus e interferir en su endocitosis por las células del endotelio capilar alveolar,
favoreciendo su entrada y posterior replicacion, con un efecto "caballo de Troya" cuyo
resultado es el inicio del COVID-19 grave.

La naturaleza de la interferencia inmunoldgica seria la de una reaccion anafilactoide mediada
por anticuerpos anti-PEG desencadenada contra antigenos de naturaleza poliéter, como los de
la superficie de los coronavirus, que podria ser generada también por otras estructuras
antigénicas similares, y ser prevenido por la ingestion de glucomanano.
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Anti-PEG antibodies as an explanation for COVID-19

SUMMARY

Polyethylene glycol (PEG) chains share polyether chemical structures with mannose
polymers on the surface of several pathogens, including coronaviruses.

Anti-polyethylene glycol (anti-PEG) antibodies can bind to the mannose groups of
coronaviruses and interfere with their endocytosis by the cells of the alveolar capillary
endothelium, favoring their entry and subsequent replication, with a "Trojan horse" effect, the
result of which is the onset of severe COVID-19.

The nature of the immunological interference would be that of an anaphylactoid reaction
mediated by anti-PEG antibodies triggered against antigens of a polyether nature, such as
those on the surface of coronaviruses, which could also be generated by other similar
antigenic structures, and be prevented by the ingestion of glucomannan.
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(PEG), COVID-19, coronavirus, mannose, glucomannan.

1/5



INTRODUCCION

(Por qué ante un mismo coronavirus unos individuos fallecen mientras otros permanecen
asintomaticos? En un trabajo anterior, hallamos correlacion entre el fallecimiento de
pacientes por COVID-19 y la administracion previa de vacunas antigripales con polisorbatos,
postulando como mecanismo la posible interferencia inmunoldgica entre esos compuestos
quimicos y la respuesta ante los coronavirus (1).

Aqui, buscamos un nexo de relacion entre los procesos inmunoldgicos observados en los
pacientes graves por COVID-19 y los efectos inmunolégicos de los PEG y sustancias afines.

POLISORBATOS, PEG Y ANTICUERPOS ANTI-PEG
Los polisorbatos y polietilenglicoles comparten grupos poliéter como epitopo quimico

repetitivo comun, por lo que tienen reacciones cruzadas, y generan los mismos anticuerpos
anti-polietilenglicol (anti-PEG) (2).
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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 anafilacticas (3). Los
anticuerpos anti-PEG son responsables de efectos secundarios inmunomediados producidos
por farmacos pegilados (4).

Polysorbates

Los anticuerpos IgM anti-PEG se generan en el bazo en un proceso independiente de células
T de tipo 2 (TI-2), contactando los PEG con las células B de la zona marginal y
entrecruzando sus anticuerpos de superficie (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 poblacion sana (7).

Los anticuerpos anti-PEG se generan contra las estructuras repetitivas sintéticas de cadena
OH - CH2 - CH2 — O — presentes en la superficie de las micelas de polisorbatos y
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octilfenoles y la de las micelas de nanoparticulas pegiladas. Pero esas mismas cadenas se dan
en polisacaridos naturales como los polimeros de manosa (mananos) presentes en
glicoproteinas de la superficie externa de virus, bacterias y hongos (8):

OH OH

OH OH
-0 o)

Oligomanosa

Por tanto, los anticuerpos anti-PEG también podran unirse a las manosas de la superficie
externa de virus, bacterias y hongos en el caso de que éstos se encuentren en la sangre, y esa
union podra desencadenar una reaccion alérgica como la generada ante una inyeccion de PEG
(9), que es una reaccion anafilactoide con activacion del complemento (10).

CORONAVIRUS Y ANTICUERPOS ANTI-PEG: EL EFECTO “CABALLO DE
TROYA”

Los coronavirus puede invadir la conjuntiva (10) y pasar a las fosas nasales por el conducto
lacrimal, y acceder a la circulacion general a traves del humor acuoso (11).

El coronavirus se replica casi exclusivamente en las células endoteliales capilares septales de
los pulmones (12). La subunidad S1 de su glicoproteina espiga 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) (13), pero la
ACE2 se expresa en niveles muy bajos o nulos en el pulmon, y por tanto su papel no es
relevante en el tropismo del coronavirus hacia el intersticio pulmonar (14).

En cambio, la lectina CD209L si que se expresa altamente en células endoteliales
pulmonares, y en las de otros vasos sanguineos pequefios y medios, y en vasos y células
tubulares renales (15). Las C-lectinas son proteinas de membrana que actiian como receptores
que reconocen patrones especificos de carbohidratos de manosa en la envoltura viral (16), a
los que se unen provocando la endocitosis e internalizacion del virus, y su posterior
degradacion proteosémica. Es el proceso normal en los individuos sanos, asintomaticos.

Pero si el individuo tiene anticuerpos anti-PEG, éstos pueden unirse a los coronavirus e
interferir en la formacion de los complejos lectina-coronavirus, y en su direccionamiento para
su degradacion por el proteosoma, produciendo un efecto “caballo de Troya”, a consecuencia
del cual el coronavirus se libera en el interior de la célula endotelial, donde podra replicarse.

Esa endocitosis “andémala” de la glucoproteina espiga provocara la activacion directa de la
via de la lectina del complemento, con depdsitos extensos de C5b-9, C4d y MASP2 en los
capilares alveolares, observados en lesiones microvasculares tromboticas (17). Seria por tanto
un caso de reaccion anafilactoide, mediada por el complemento.
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Tras la replicacion, la posterior lisis viral y celular liberara a la circulacion pseudoviriones
con proteinas espiga que podran también unirse a los anticuerpos anti-PEG presentes, de
forma que al alcanzar receptores ACE2 de otros 6rganos como higado, rifion y cerebro,
activaran también alli el complemento, dafiando el endotelio microvascular e induciendo la
produccion de citoquinas proinflamatorias tipica del COVID-19 grave (12).

DISCUSION: INTERFERENCIA INMUNOLOGICA POR ANTICUERPOS ANTI-
PEG COMO EXPLICACION DEL COVID-19 GRAVE

La preexistencia en la sangre de un individuo de anticuerpos anti-PEG por una exposicion
previa a PEG 6 polisorbatos, puede hacerle susceptible a un fallo en su defensa natural frente
a los coronavirus, produciéndose una interferencia inmunolégica: el COVID-19 grave.

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

Este mecanismo explica que la vacunacion antigripal de 2019, que contenia 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 (1).

Por otra parte, farmacos dirigidos a promover la sintesis de proteina espiga y anticuerpos
contra ella, y que incorporan en su formulaciéon PEG o polisorbatos, podrian estar a la vez
generando anticuerpos anti-PEG. Esos anticuerpos podrian unirse a la proteina espiga
sintetizada y plantear otra interferencia, que podria estar detras de las reacciones
“postvacunacion” que se estan observando, constituyendo un “COVID-19 sin coronavirus”.

El mecanismo de la interferencia inmunoldgica por anticuerpos anti-PEG podria afectar
ademads a la endocitosis de otros virus que comparten la via de entrada de las lectinas, como
el Ebola, o que pueden usarla aunque no sea su via preferente, como el de la gripe (18).

Siendo la base de la interferencia inmunologica una reaccion anafilactoide mediada por
anticuerpos anti-PEG desencadenada contra antigenos de naturaleza poliéter, que pueden ser
viricos o quimicos, pueden plantearse posibles estrategias terapéutica de bloqueo.

Asi, el a-glucomanano es un polimero natural de manosa con propiedades
inmunomoduladoras conocidas (19) y practicamente inocuo. Tras su administracion oral, el
polisacarido llegara al lumen intestinal y puede ser captado por las células dendriticas, dado
que éstas tienen receptores de manosa (20). Esas células dendriticas sufrirdn una activacion
no inflamatoria (21), y podran presentar los antigenos manosilados de forma 6ptima a los
linfocitos T en los tejidos linfoides asociados a la mucosa, ganglios linfaticos mesentéricos o
Placas de Peyer, hacia donde las células dendriticas activadas migran. Mediante el
reconocimiento de los residuos de manosa, los linfocitos estimulados podran proliferar y
generar respuestas inmunes especificas neutralizantes (22).
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