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RESUMEN

El objetivo de este estudio es analizar la pandemia por coronavirus desde el doble punto de vista de
la Farmacoepidemiologia y la Farmacovigilancia.

Partiendo de un analisis epidemioldgico de las defunciones por COVID-19 en el Sector Sanitario
atendido por el Hospital de Barbastro, y del estudio de la historia farmacoterapéutica de los
pacientes afectados, se encontr6 que el farmaco mas comtn a todos los fallecidos era Chiromas®.
Esto llevo a plantear la hipotesis de que la vacunacion antigripal de la campafia 2019-2020 pudiera
estar asociada a un mayor riesgo de fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65 afios, es decir, a
la sospecha de una posible yatrogenia, sospecha que se confirmo al acceder a datos de otro sector.

Se revisa la situacion actual de la Farmacovigilancia de las vacunas en Espafia, buscando una via de
comunicacion de la citada sospecha que resulte agil y dinamica. Se aprecia un aparente exceso de
confianza en la seguridad de las vacunas, muy alejado del principio de prudencia.

Se plantea un posible mecanismo de accién para la hip6tesis de la interferencia inmunol6gica con el
POLISORBATO 80 parenteral, y se confronta el grado de concordancia de los datos esperados
frente a los observados, llegando a la conclusion de que la hip6tesis podria resultar valida, por lo
que se decide publicarla.

Palabras clave: COVID-19, vacuna gripe adyuvada, POLISORBATO 80, interferencia
inmunolégica, tormenta de citoquinas.

ABSTRACT

The aim of this study is to analyze the coronavirus pandemic from the double point of view of
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance.

Based on an epidemiological analysis of COVID-19 deaths in the Health Sector attended by the
Hospital of Barbastro, and the study of the pharmacotherapeutic history of affected patients, it was
found that the most common drug to all the deceased was Chiromas®. This led to the hypothesis
that the influenza vaccination of the 2019-2020 campaign could be associated with an increased risk
of deaths by COVID-19 in people over 65 years of age, that is to say, to the suspicion of a possible
iatrogenesis, suspicion that was confirmed when accessing data from another sector.

The current situation of Vaccine Pharmacovigilance in Spain is reviewed, seeking a way of
communication of the aforementioned suspicion that is agile and dynamic. There is an apparent
overconfidence in vaccine safety far from the principle of prudence.

A possible mechanism of action is proposed for the hypothesis of immunological interference with
parenteral POLY SORBATE 80, and the degree of concordance of the expected data is compared to



those observed, concluding that the hypothesis could be valid, and that is why it is decided to
publish it.

Key words: COVID-19, adjuvanted influenza vaccine, POLYSORBATE 80, immunological
interference, cytokine storm.

Introducciéon

El Sector Sanitario atendido por el Hospital de Barbastro ocupa geograficamente la mitad oriental
de la provincia de Huesca, con una poblacion eminentemente rural muy dispersa de 100.000
habitantes.

La Farmacovigilancia forma parte de la labor cotidiana del farmacéutico de hospital, que debe estar
atento para prevenir y, en su caso, detectar y resolver posibles casos de yatrogenia en los pacientes a
los que atiende.

Dentro de esa labor de Farmacovigilancia, se llevé a cabo el registro de los casos confirmados de
fallecimiento por COVID-19 en el propio hospital a 30/04/2020, y el andlisis de sus tratamientos
previos. Posteriormente, el 05/05/2020, el estudio se ampli6 a todo el Sector Sanitario, con el fin de
ampliar la muestra, utilizdndose como fuente de datos la Historia Clinica Electrénica (HCE).

Resultados

El primer dato relevante encontrado es el hecho de que los 20 fallecidos en el Sector eran todos
mayores de 65 afos. De ellos, 17 tenian registrada la administracion de la vacuna y su lote por parte
de Atencion Primaria, y de los otros 3 no consta. Los vacunados contra la gripe representarian por
tanto como minimo el 85% del total de fallecidos.

Ese dato era superior al esperado segun la tasa de vacunacion en el Sector Sanitario de Barbastro,
que, segun el Boletin Epidemiol6gico Semanal de Aragon (1), habia sido del 63,1% en ese
segmento de edad. Segun estos resultados, la vacunacion antigripal no sélo no habria mejorado el
pronostico de los mayores vacunados con respecto al COVID-19, sino que lo habria empeorado.

La inconsistencia de los datos de efectividad de la vacunacion antigripal en la prevencion de
complicaciones como la neumonia, la hospitalizacion y la mortalidad general en ancianos
institucionalizados y con comorbilidades ya ha sido puesta de manifiesto por estudios anteriores con
un nimero de casos mucho mas elevado (2).

El dato encontrado llevo a plantear la hipotesis de que la vacunacion antigripal de la campafia 2019-
2020 pudiera estar asociada a un mayor riesgo de fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65
anos.

Para contrastar la hipotesis, se buscd la comparacién de esos 20 fallecimientos/100.000 habitantes
con otros datos del entorno, en un intento de ampliar la muestra. Se pas6 a analizar los fallecidos en
el otro Sector de la provincia de Huesca, encontrando ciertas dificultades en el acceso al registro de
vacunaciones en la HCE. Se accede a los datos de una residencia de ancianos que contaba a fecha
08/11/2019 con 94 internos, de los que 25 han fallecido por COVID-19, lo que revela el hallazgo de
que han fallecido mas personas en esa residencia de ancianos con 94 internos (25 fallecidos) que en
nuestro sector sanitario de 100.000 (20 fallecidos), en una proporcion 1000 veces superior.



Solventada la falta de registro en HCE, debida a un problema informatico, se consigue acceso al
registro manual de Atencidn Primaria de la vacunacion en la residencia, con los siguientes
resultados:

¢ De los 80 vacunados, han fallecido 24, el 30%.

e De los 14 no vacunados, 13 contintian con vida en la actualidad, y ha fallecido 1. Es decir,
ha fallecido el 7%.

e Por tanto, la tasa de fallecimiento en los vacunados registrados cuadruplica la de los no
vacunados, para una muestra ya importante de 94 individuos.

Se obtiene pues confirmacion de la sospecha inicial, y se observa un componente geografico-social-
sanitario susceptible de ser investigado en mas profundidad.

Discusion

Como paso inicial para descartar una posible contaminacion de la propia vacuna con el SARS-CoV-
2, se solicit6 al Servicio de Microbiologia de nuestro centro la realizacién de la prueba PCR al
contenido de una jeringa sobrante de la campafia, del lote administrado a méas fallecidos. El
resultado de la prueba fue negativo.

Posteriormente, 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 Aragon,
Chiromas®, cuya ficha técnica (3) informa de los siguientes componentes:

Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa) cultivados en huevos
de gallina embrionados procedentes de pollos sanos y con adyuvante MF59C.1, de las cepas:

e (Cepa similar a A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmO09 (A/Brisbane/02/2018, IVR-190) 15
microgramos HA (hemaglutinina).

e Cepa similar a A/Kansas/14/2017 (H3N2) (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327) 15
microgramos HA (hemaglutinina).

e Cepa similar a B/Colorado/06/2017 (B/Maryland/15/2016, wild type) 15 microgramos HA
(hemaglutinina).

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo: 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.

El componente adyuvante es lo que diferencia a la vacuna Chiromas® de la vacuna Chiroflu® (4),
que es la que se nos ha administrado a los sanitarios.

Los adyuvantes (del latin, “adyuvare”, literalmente “para ayudar”) 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 hidrocarburo natural hidrofébico obtenido originalmente con propdésitos
comerciales a partir del aceite de higado de tiburén, pero que es producido por todos los organismos
complejos, incluidos los seres humanos, puesto que es un precursor del colesterol. No es pues un
producto extrafio para nuestro organismo.



Del resto de componentes del adyuvante se realizé una busqueda bibliografica inicial que llevé a
centrar el estudio en el POLISORBATO 80, un ingrediente cosmético conocido también como
TWEEN-80, Polioxietilen 20 sorbitan monooleato, Sorbimacrogol oleato 300, y con las siglas E-
433. En la lista INCI (Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos) se denomina
POLYSORBATE - 80 (6).

Quimicamente, el POLISORBATO 80 tiene una parte hidrofilica y otra lipofilica, lo que le permite
mejorar la solubilidad en agua de moléculas hidrofébicas como el escualeno, estabilizando las
emulsiones.

La efectividad del POLISORBATO 80 como agente tensioactivo queda confirmada por la
importancia de los medicamentos que lo incluyen para posibilitar la administracion parenteral de
macromoléculas del tamafio y complejidad de los anticuerpos monoclonales (adalimumab,
infliximab, tocilizumab, secukinumab...), epoetina alfa, anakinra, amiodarona... en solucién
inyectable, o el aceténido de triamcinolona en suspension.

El POLISORBATO 80 es muy bien tolerado y no es irritante para la piel y mucosas por via topica,
pero la ficha de Acofarma informa de que "los polisorbatos se han asociado con graves efectos
adversos, incluyendo la muerte, en neonatos de bajo peso a los que se administré preparados
parenterales con polisorbatos".

En varias fichas técnicas de medicamentos se incluyen advertencias respecto del POLISORBATO
80: Asi, la ficha técnica de Torisel® alerta de que no deben utilizarse bolsas y dispositivos médicos
de cloruro de polivinilo (PVC) para la administracion de preparados que contengan
POLISORBATO 80, ya que el POLISORBATO 80 lixivia el di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP) del
PVC (7); la ficha técnica de Trangorex® alerta de que se han comunicado casos de hepatotoxicidad
con amiodarona tras su administracion iv que pudieran deberse al disolvente ( POLISORBATO 80)
que la vehiculiza, en lugar del propio medicamento (8).

Se estudio la ficha técnica de Chiromas®, que informa de “Trastornos del sistema inmunoléogico:
Reacciones alérgicas, incluido el choque anafilactico (en raras ocasiones), anafilaxis y
angioedema”.

Se buscé bibliografia sobre efectos adversos inmunolégicos descritos para otras vacunas de
administracion parenteral que también contengan POLISORBATO 80. Se encontraron las
siguientes:

e Pandemrix®: Tras la campafia de vacunacién antigripal de Suecia de 2009-2010, se
demostr6 asociacion del uso de la vacuna Pandemrix® con un incremento de casos de
narcolepsia, en especial en menores de 20 afios portadores del alelo HLA-DQB1*06:02, al
multiplicarse en ellos por doce el riesgo de sufrir ese trastorno (9).

e Gardasil®: Entre los efectos adversos detectados para esta vacuna frente al Virus del
Papiloma Humano en post-comercializacion, se encuentran “Trastornos del sistema
inmunologico (frecuencia no conocida): Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides” (10).

e Prevenar®: Entre los efectos adversos detectados para esta vacuna antineumococica en post-
comercializacién, se encuentran: “Trastornos del sistema inmunol6gico: Raras: Reaccion de
hipersensibilidad, incluidos edema facial, disnea, broncoespasmo” (11).



Se paso a analizar el estado actual de la Farmacovigilancia de vacunas en Espafia, con los siguientes
hallazgos relevantes:

e Las vacunas de la gripe son medicamentos cuya composicion cambia cada afio, pero
extraflamente no llevan tridngulo negro de seguimiento adicional.

e La vacuna antigripal tiene consideracion de medicamento de receta, pero en la campafa de
vacunacion ni hay prescripcion médica, ni se emiten recetas individualizadas por paciente,
ni las vacunas son dispensadas en farmacia. La vacuna se administra “por protocolo”.

e Con frecuencia, las vacunas se sirven en palets desde el laboratorio farmacéutico a los
centros de administracion, sin controles farmacéuticos basicos ni de albaranes ni de lotes
distribuidos.

e El documento sobre el Plan de Farmacovigilancia de las Vacunas Pandémicas de la AEMPS
es de fecha 14 de octubre de 2009 (12), es decir nada menos que anterior a la fecha en que
se demostro la asociacion del uso de la vacuna antigripal Pandemrix® con un incremento de
riesgo de narcolepsia de 4 a 9 veces superior en nifios y adolescentes vacunados con
respecto a los no vacunados (13).

Esto parece indicar que hay en nuestro entorno sanitario una confianza generalizada sobre la
seguridad de las vacunas, y en concreto de la antigripal. Ante esta situacion, se opta por notificar
directamente cada uno de los citados fallecimientos acaecidos dentro del Hospital como sospecha
de posible ALVa (acontecimiento adverso ligado a la vacunacion) al Centro de Farmacovigilancia
de Aragon.

Conclusiones

Si bien la notificacién de sospecha de posible efecto adverso de un medicamento no obliga al
declarante a plantear un mecanismo de accion para la misma, la experiencia hospitalaria y la
documentacion consultada nos permiten proponer un hipotético mecanismo para la posible
interferencia inmunologica, que requiere de la concurrencia de 3 elementos:

e Exposicion previa del sujeto a la administracion de POLISORBATO 80 por via parenteral,
ya sea a través de la vacuna adyuvada o de otros farmacos parenterales que lo contengan.

e Estado inmunologico del sujeto no 6ptimo: avanzada edad, patologias autoinmunes
concomitantes, tratamientos inmunosupresores...

e Contagio posterior con una cepa del coronavirus SARS-CoV-2.

Es decir, por si mismos, ni el polisorbato ni el coronavirus serian capaces de desencadenar la
reaccién de hipersensibilidad. La posible interferencia entre la inmunidad adquirida contra el
POLISORBATO 80 y la infeccién por coronavirus se produciria en el momento de la replicacién
viral en el interior de las células infectadas, y en sujetos con estado inmunolégico no 100%
eficiente.

Pero debe entrar en juego otra variable: Los resultados contradictorios de las pruebas PCR
obtenidos para pacientes de nuestro centro, con resultados alternativos (+) y (-), parecen sugerir la
idea de que podrian coexistir al menos dos cepas del SARS-CoV-2, una daria la PCR positiva y la



otra la daria negativa. Durante el proceso de replicacion en la célula infectada, podria producirse
una mutacion que daria lugar a coronavirus de la otra cepa.

La cepa (+) del coronavirus, al replicarse en una célula de la mucosa pulmonar o del epitelio
vascular, haria que ésta expresase en su superficie algiin antigeno similar al polisorbato, y seria la
responsable de la interferencia inmunolégica, al confundir a un sistema inmunitario no 100%
eficiente, haciéndole utilizar la inmunidad adquirida contra el polisorbato contra las células en las
que se esta replicando esa cepa (+), atacandolas y destruyéndolas considerandolas células extrafas.

La doble cepa explicaria el hecho de que haya ciertos individuos con un sistema inmunitario no
100% eficiente y a los que en noviembre-diciembre de 2019 se les administr6 POLISORBATO 80
por via parenteral como parte de la vacuna adyuvada, que sélo sufran el sindrome infeccioso inicial
de caracter leve debido al SARS-CoV-2, y serian aquellos infectados por la cepa (-) que generarian
anticuerpos contra ella y la vencerian.

En cambio, en aquellos otros infectados por la cepa (+), o bien en aquellos en que la cepa (-) mutase
en el proceso de replicacién a la cepa (+), podria tener lugar la interferencia inmunolégica descrita,
desencadendndose una reaccion de hipersensibilidad grave, el proceso inflamatorio conocido como
“tormenta de citoquinas” (14), que es la que en definitiva provocaria el fallecimiento.

Las complicaciones clinicas de este proceso pueden manifestarse como un sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), coagulacion vascular diseminada, pancreatitis aguda (15)..., segun las
células en las que se hallen replicandose los coronavirus, que son atacadas por la reaccion
autoinmune del paciente, con las gravisimas consecuencias conocidas.

La hipotesis explicaria hechos observados en la pandemia, tales como los siguientes:

e Diferencias geograficas en cuanto a casos de COVID-19 a nivel mundial, focalizandose en
el hemisferio norte (Europa, Estados Unidos, Méjico...), donde se llevé a cabo la vacunacién
antigripal previa al invierno, mientras en el hemisferio sur era otofio (16).

e Aparicion tardia del COVID-19 en Brasil, donde la campafia de vacunacién antigripal se
inici6 el 23 de marzo de 2020 (17), y ha venido seguida de un incremento exponencial del
nimero de afectados (18).

e Diferencias geograficas en cuanto a casos de COVID-19 a nivel europeo, donde existen
tasas de vacunacion antigripal en mayores de 65 afios muy bajas en paises de Europa del
Este, tales como Estonia, que no alcanza ni el 5%, frente a Espafia, Reino Unido, Francia o
Italia, con tasas del 50-60% (19). También existen diferencias en cuanto al acceso a las
vacunas. Asi, en Estonia, la vacuna antigripal es de pago (20).

e Diferencias geograficas y sociales a nivel nacional, con mayores tasas en residencias y zonas
rurales envejecidas, donde la tasa de vacunacion es mas elevada que en residentes en el
domicilio propio y zonas urbanas. Aragon seria un caso emblematico de afectacién rural y
de residencias, con una casuistica superior a la que por su escasa densidad de poblacion le
corresponderia (21), (22).

Consideramos que ante la gravedad de la pandemia, que ya se ha cobrado mas de 400.000 vidas a
nivel mundial, la publicacion de nuestro estudio podria abrir la puerta a estudios mas profundos
sobre la hipétesis de le interferencia inmunolégica que, en caso de no rebatirla sino confirmarla,



pudieran servir como base tedrica para cambiar radicalmente la estrategia seguida hasta ahora por
las distintas administraciones sanitarias.
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