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OBJETIVO

Los colectivos mas afectados en Espafia por el COVID-19 han sido y siguen siendo los mayores de
65 afios, personas con enfermedades cronicas, sanitarios y miembros de los Cuerpos y Fuerzas de
Seguridad del Estado. La coincidencia casi total con los colectivos a los que va dirigida la campafia
de vacunacion antigripal fue un indicio sugerente de una posible correlacién, y fue el punto de
partida del estudio.

Posteriormente no se ha encontrado ningtin estudio publicado en el que se haya tenido en cuenta
como posible factor de riesgo en relacién con el COVID-19 la administracién de la vacuna
antigripal, pese a tratarse de un medicamento mas y ser por tanto susceptible de provocar reacciones
adversas, y pese a haberse llevado a cabo la campafia de vacunacién 2019-2020 en los meses de
noviembre y diciembre de 2019, es decir, justo antes de la aparicion de los primeros casos de
COVID-19.

Durante el estado de alarma declarado ante la pandemia, varios profesionales sanitarios hemos
llevado a cabo una actividad extra de investigacion para intentar contribuir a su resolucion.

Parte de los esfuerzos se han dirigido al seguimiento de tratamientos para los que habia falta de
evidencia de eficacia contra el COVID-19, como la hidroxicloroquina. Frente a ese enfoque, nuestro
esfuerzo se ha encaminado a intentar esclarecer primero las causas de la pandemia por coronavirus,
y relegar el estudio de posibles tratamientos a una fase posterior.

La investigacién es y ha sido el objetivo prioritario del estudio, y su publicacién siempre se ha
considerado como algo secundario. Pese a ésto, los documentos de trabajo se han redactado en un
formato con apariencia de articulo publicado, para facilitar su seguimiento a otros profesionales
sanitarios de distintos ambitos a los que se han remitido buscando su colaboracién y critica, cosa
que se ha conseguido de modo apreciable.

Finalizada la alarma, no se ha conseguido reclutar un significativo nimero de pacientes que permita
un analisis estadistico riguroso, y el trabajo ha quedado editorialmente inconcluso, resultando dificil
de publicar bajo los canones establecidos. No obstante, el trabajo podria tener su valor, y el hallazgo
de datos relevantes quiza pudiera servir como base tedrica para futuras investigaciones, o bien
desvelar errores cometidos. Con ese animo se hace publico.



RESUMEN

Partiendo de un andlisis epidemiol6gico 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 formaco mas comun a todos los fallecidos era la vacuna
antigripal adyuvada. Esto llevo a plantear la hipotesis de que la vacunacién antigripal con la vacuna
antigripal adyuvada 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 aumento al acceder a datos de otro sector.

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
inmunologica, tormenta de citoquinas.

Hypothesis: Possible immune interference between POLYSORBATO 80 of
the adjuvanted influenza vaccine and SARS-CoV-2 as a cause of
coronavirus pandemic

ABSTRACT

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 the adjuvanted influenza vaccine. This led
to the hypothesis that the influenza vaccination of the 2019-2020 campaign with the adjuvanted
influenza vaccine 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 increased
when accessing data from another sector.

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, POLY SORBATE 80, immunological
interference, cytokine storm.

INTRODUCCION

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 efectos adversos debidos a
medicamentos en los pacientes a los que atiende. Para ello debe frecuentemente recurrir a otros
compafieros profesionales tanto sanitarios como no sanitarios, unidos todos en la causa comun de la
salud de la poblacién.



La vacunacion antigripal es una herramienta sanitaria admitida mundialmente. Su efectividad en la
prevencion de complicaciones como la neumonia, la hospitalizacion y la mortalidad general en
ancianos institucionalizados y con comorbilidades ha sido evaluada por estudios con elevado
nuamero de casos, si bien mostrando algunos resultados no del todo consistentes (2).

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, y deben ser objeto del mismo seguimiento que el resto de los
medicamentos que hayan recibido los pacientes de un estudio.

MATERIAL Y METODOS I

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 analisis de todos sus tratamientos previos. Posteriormente, el
05/05/2020, el estudio se ampli6 a todo el Sector Sanitario, con el fin de ampliar la muestra,
utilizandose como fuente de datos la Historia Clinica Electrénica (HCE).

RESULTADOS I

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 afios: el 22%.

El primer dato relevante encontrado es el hecho de que los 20 fallecidos por COVID-19 en el Sector
de Barbastro eran todos mayores de 65 afios: el 100%.

Segun el Boletin Epidemiologico Semanal de Aragon (1), la tasa de vacunacion en el Sector
Sanitario de Barbastro en la campafia 2019-2020 en ese segmento de edad ha sido del 63,1%. Es
decir, de cada 100 mayores, 63 han sido vacunados, correspondiéndoles la vacuna adyuvada.

El segundo dato relevante obtenido es que de los 20 fallecidos por COVID-19, 18 (el 90 %) tenian
registrada la administracion de la vacuna adyuvada por parte de Atencién Primaria, y de los otros 2
no consta. Es decir, de cada 100 fallecidos por COVID-19, 90 habian sido vacunados con la vacuna
adyuvada.

Si la previa vacunacion antigripal con la vacuna adyuvada no interfiriera positiva ni negativamente
en el pronostico de los infectados por COVID-19, cabria esperar que ambos porcentajes fueran
semejantes.

Pero no es asi, sino que segtin los resultados obtenidos, en el Sector de Barbastro los pacientes que
enferman de COVID-19 y tienen puesta la vacuna antigripal adyuvada mueren mas que los
pacientes con COVID-19 que no se han vacunado de la gripe en la tltima campafia.

Es decir, segun los datos del Sector Barbastro, la vacunacion antigripal con la vacuna adyuvada no
solo no habria mejorado el pronostico de los mayores vacunados con respecto al COVID-19, sino
que lo habria empeorado.



CONCLUSIONES 1

Los resultados obtenidos nos llevaron a plantear la hipotesis de que la vacunacion antigripal de la
campafia 2019-2020 con la vacuna adyuvada podria estar asociada a un mayor riesgo de
fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65 afios, la cual fue difundida tanto por canales
internos del centro como externos, destacando la propuesta hecha en la lista de correo de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), de realizacion del mismo estudio en otros
hospitales mas grandes para ampliar la muestra.

Se recibieron amables respuestas de colaboracion por parte de unos pocos hospitales de pequefio
tamarno, pero resulté imposible compaginar sus datos con los nuestros, pues o bien no se cefiian
exclusivamente a los fallecidos o bien no teniamos acceso al minucioso rastreo de los registros de
vacunacion que realizamos en nuestra HCE.

Aqui se pudo dar por finalizado el trabajo, pero al ser comunicada la conclusion, el bajo niimero de
casos suponia su inmediato rechazo.

MATERIAL Y METODOS II

Se paso a analizar los fallecidos en el otro Sector de la provincia de Huesca, encontrando ciertas
dificultades en el acceso al registro de sus vacunaciones en la HCE.

Posteriormente se decidio cambiar la metodologia acometiendo el estudio de una residencia de
ancianos en la que el niimero de fallecidos era muy elevado, para poder hacer un nuevo estudio con
una muestra superior, y datos concentrados y accesibles desde nuestra intranet.

RESULTADOS I1

El nimero de fallecidos por COVID-19 en el Sector Huesca, con poblacion atendida similar, es de
84 frente a los 20 del Sector Barbastro, mas de cuatro veces superior.

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 por COVID-19 en esa residencia de ancianos con 94 internos (25 fallecidos) que en
nuestro sector sanitario de 111.490 (20 fallecidos), en una proporcién 1000 veces superior.

Se solventa la falta de registro en HCE, debida a un problema informatico, consiguiendo acceso al
registro manual de Atencién Primaria de la vacunacion en la residencia, con los siguientes
resultados:

e De los 80 vacunados con la vacuna adyuvada, 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 No se observan diferencias en la distribucion de edades de fallecidos y supervivientes.

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



CONCLUSIONES II
El analisis de los datos de la residencia estudiada permiten extraer dos conclusiones:

1° Conclusién: el régimen de internamiento en la residencia de ancianos, con el consiguiente mayor
riesgo de contagio de coronavirus, no estaria asociado directamente a un mayor riesgo de
fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65 afios, como pone de manifiesto la elevada
supervivencia de internos que carecian del factor de riesgo de haber recibido la vacunacion de la
gripe (13 de 14).

2% Conclusién: el mayor factor de riesgo de fallecimiento por COVID-19 en mayores de 65 afios
vuelve a situarse en el hecho de haber recibido la vacunacién de la gripe con la vacuna adyuvada.
Esta conclusion es coincidente con la de la primera parte del estudio.

Se observa pues un componente geografico-social-sanitario susceptible de ser investigado en mas
profundidad, lo que lleva a buscar un tedrico posible mecanismo de accion.

DISCUSION

Se plantean dos tedricos posibles mecanismos de accién para el mayor riesgo de fallecimiento por
COVID-19 en mayores de 65 afios vacunados con la vacuna adyuvada de la gripe en la campafia
2019-2020:

Mecanismo tedrico 1: Contaminacion microbiolégica de la propia vacuna

Se solicit6 al Servicio de Microbiologia de nuestro centro 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. Por tanto, se descarta una posible contaminacion
de la propia vacuna con el SARS-CoV-2, hecho esperado.

Mecanismo tedrico 2: Agente causal incluido en la composicion de la vacuna

Se paso a estudiar la composicién de la vacuna adyuvada administrada a los mayores de 65 afios
dentro de la campaia 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 que se nos ha administrado a los sanitarios, pero se diferencia en que
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 sélo (5).

El escualeno es un hidrocarburo natural hidrofébico obtenido originalmente con propésitos
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 y otras denominaciones, y con las siglas E-433. En la lista INCI (Nomenclatura
Internacional de Ingredientes Cosméticos) se denomina POLY SORBATE — 80, segun indica la ficha
de informacién técnica de Acofarma (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...), vacunas, epoetina alfa, anakinra, amiodarona... en
solucion inyectable, o el acetonido 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 misma ficha de informacién 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
administro preparados parenterales con polisorbatos".

Se ha descrito que el POLISORBATO 80 no es inerte en el cuerpo, sino que es farmacoldgica y
biolégicamente activo (7).

Las advertencias respecto del POLISORBATO 80 se repiten en varias fichas técnicas, prospectos e
informacién de prescripcion de varios medicamentos que lo incluyen:

¢ Amiodarona (Trangorex®): La ficha técnica alerta de que se han comunicado casos de
hepatotoxicidad con amiodarona tras su administraciéon intravenosa que pudieran deberse al
disolvente (POLISORBATO 80) que la vehiculiza, en lugar del propio medicamento (8).

e Docetaxel (varios medicamentos): El prospecto en Estados Unidos advierte de que las
reacciones infusionales a la quimioterapia sistémica con docetaxel se han atribuido al
vehiculo, POLISORBATO 80 (9).

e Etoposido (Vepesid®): En modelos animales, se ha demostrado que el POLISORBATO 80
incluido como vehiculo de la formulacion intravenosa induce la liberacion de histamina y
provoca reacciones de hipersensibilidad (10).

CONCLUSION FINAL I: HIPOTESIS SOBRE LA CAUSA DEL COVID-19
INMUNOLOGICO

Se propone un hipotético mecanismo consistente en una posible interferencia inmunolégica, que
requiere de la concurrencia de 3 elementos:

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



e Estado inmunoldgico 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
reaccion 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 inmunoldgico no 100%
eficiente.

CONCLUSION FINAL II: HIPOTESIS SOBRE LA EXISTENCIA DE DOS TIPOS DE
CEPAS DE CORONAVIRUS SEGUN SU COMPORTAMIENTO INMUNOLOGICO

Aqui analizamos una nueva variable: Los resultados contradictorios de las pruebas PCR obtenidos
para varios pacientes de nuestro centro, con resultados alternativos (+) y (-), parecen sugerir la idea
de que podrian coexistir al menos dos tipos de cepas del SARS-CoV-2, un tipo daria la PCR
positiva y el otro la daria negativa. Durante el proceso de replicacion en la célula infectada, podria
producirse una mutacion de un tipo a otro tipo de cepa de coronavirus. Se trata de una deduccion
tedrica basada en la observacion de la evolucién de las pruebas PCR de pacientes afectados con
COVID-19.

Determinadas cepas del coronavirus, al replicarse en una célula de la mucosa pulmonar o del
epitelio vascular, harian que ésta expresase en su superficie algin antigeno similar al polisorbato, y
serian las responsables de la interferencia inmunolégica, al confundir a un sistema inmunitario no
100% eficiente, haciéndole utilizar la inmunidad adquirida contra el polisorbato contra las células
del individuo en las que se esta replicando esa cepa, atacandolas y destruyéndolas considerandolas
células extrafias, desencadenandose una reaccion de hipersensibilidad grave, el proceso inflamatorio
conocido como “tormenta de citoquinas” (11), que es el que en definitiva provocaria el
fallecimiento. A estas cepas podriamos denominarlas cepas interferentes.

Sabemos que las complicaciones clinicas de esa reaccién de hipersensibilida pueden manifestarse
como un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), coagulacion vascular diseminada,
pancreatitis aguda (12)..., 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.

Otras cepas, por el contrario, no tendrian ese efecto antigénico, y no producirian interferencia
inmunoloégica, y podriamos denominarlas cepas no interferentes. Esto 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 s6lo sufran el sindrome infeccioso inicial de caracter leve debido al SARS-CoV-2, y
no el sindrome inmunolégico grave. Estos individuos generarian normalmente anticuerpos contra
esas cepas de coronavirus no interferentes.

Pero en estos ultimos individuos, podria darse el caso de que antes de la eliminacién definitiva de
todos los coronavirus, en un proceso de replicacion surgiese por mutaciéon una cepa interfirirente,
dando lugar a la interferencia inmunolégica descrita, y a una “tormenta de citoquinas tardia”.

No existe bibliografia que respalde ninguna de estas hipétesis, puesto que se trata de planteamientos
teoricos basados en nuestra observacion durante la practica asistencial.



CONCLUSION FINAL III: HIPOTESIS SOBRE TEORICOS POSIBLES TRATAMIENTOS
EN CASO DE QUE LA CAUSA DEL COVID-19 INMUNOLOGICO FUERA LA
INTERFERENCIA INMUNOLOGICA CON EL POLISORBATO-80

Como légica consecuencia de la anterior conclusion, si la investigacion nos ha llevado tan lejos,
¢por qué detenerse? Dado que el enfoque del estudio es fundamentalmente farmacéutico y tedrico,
se nos plantea la oportunidad de abordar, ahora si, el tratamiento de la fase inmunolégica del
COVID-19 para el caso de que la hipétesis de la interferencia inmunolégica pudiese resultar cierta.

Si la hipotética interferencia inmunolégica planteada teéricamente estuviera mediada por
anticuerpos anti-POLISORBATO-80 que estuvieran siendo utilizados “err6neamente” contra las
células propias en las que se estuviera replicando el coronavirus en la fase inmunoldgica grave del
COVID-19, una forma tedrica cuando menos “audaz” de reconducir dichos anticuerpos seria poner
a su alcance a su verdadero objetivo: el POLISORBATO-80. ; Como? Pues administrandolo en ese

momento por via parenteral, por ejemplo, readministrando la vacuna de la gripe adyuvada.

Para esta medida tampoco hay bibliografia, pues se trata de un mero planteamiento tedrico.

Ahora bien, para otros tratamientos la bibliografia es amplia y contradictoria, y por eso nos
centramos en los resultados asistenciales en nuestro centro, y la percepcion subjetiva de que 2
farmacos podrian haber resultado eficaces: tocilizumab y anakinra.

Se da la circunstancia de que los dos farmacos, ya han sido citados en este articulo por contener en
su composicion POLISORBATO-80, lo que nos lleva al planteamiento teérico de la dltima hipétesis
de este trabajo: “podria ser el POLISORBATO-80 contenido en estos farmacos como excipiente el
verdadero agente farmacolégicamente activo contra la “tormenta de citoquinas”, al reconducir a los
anticuerpos-ANTIPOLISORBATO-80 a actuar contra él, liberando a las células del paciente del
ataque masivo de dichos anticuerpos, y frenando asi el proceso autoinmune?”.

Tampoco hay bibliografia para este dltimo punto, nuevamente meramente tedrico.

CONCLUSION FINAL IV: EXPLICACION GEOGRAFICA

Desde otro punto de vista totalmente diferente a los anteriores, la hipotesis explicaria tedricamente
hechos observados en la pandemia, tales como los siguientes:

e Diferencias geograficas en cuanto a casos de COVID-19 a nivel mundial, focalizandose
inicialmente en el hemisferio norte (Europa, Estados Unidos, Méjico...), donde se llevé a
cabo la vacunacioén antigripal previa al invierno, mientras en el hemisferio sur era otofio
(13).

e Aparicion tardia del COVID-19 en Brasil, donde la campafia de vacunacion antigripal se
inici6 el 23 de marzo de 2020 (14), y ha venido seguida de un incremento exponencial del
nimero de afectados (15).

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% (16). También existen diferencias en cuanto al acceso a las
vacunas y el tipo de vacunas utilizadas. Asi, en Estonia, la vacuna antigripal es de pago (17).

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 (18), (19).

RESUMEN FINAL

Este estudio teorico aporta:

1.

Un tedrico posible mecanismo inmunolégico para explicar que los pacientes que enferman
de COVID-19 y tienen puesta la vacuna antigripal adyuvada mueran mas que los pacientes
con COVID-19 que no se han vacunado de la gripe en la ultima campafia, centrado en un
excipiente para el que hay descritas reacciones adversas inmunolégicas.

Una explicacion tedrica a los resultados contradictorios de las pruebas PCR obtenidos a lo
largo de la evolucion de los pacientes COVID.

Una explicacién teorica a los resultados positivos obtenidos con farmacos parenterales en
cuya composicion entra el POLISORBATO-80 (tocilizumab y anakinra).

Una explicacion tedrica para las diferencias geograficas que se observan en los mapas de
distribucion de la pandemia.

La vacunacion antigripal no se pone en ningliin momento en cuestion, pues se dispone como
alternativa de una vacuna antigripal tetravalente sin POLISORBATO-80 indicada en inmunizacion
activa de adultos, incluyendo mujeres embarazadas, y nifios desde los 6 meses de edad y mayores,
siendo ademas la que aparece en primer lugar en la recomendacién de composicién por parte de la
OMS, segun el Documento de reflexién sobre la vacuna tetravalente de la SEMERGEN (20).
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