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Sindrome de Trombosis con trombocitopenia posvacunal (TTS) también conocida como Trombocitopenia trombética

inmunomediada inducida por vacunas (VITT)

Este es un documento dindmico, actualiza-
do al 21 de abril de 2021. Debido al con-
tinuo surgimiento de evidencia, se sugiere
revisar la literatura en forma regular.

» Introduccién

La enfermedad por el nuevo Coronavirus
2019 (SARS-CoV-2) se ha asociado, con una
alta morbi-mortalidad. De acuerdo al pa-
nel de coronavirus (COVID-19) de la OMS
hay al dia de hoy, méas de 142.000.000 ca-
sos y 3.000.000 muertes documentadas en
todo el mundo". La necesidad de producir
vacunas que detengan el avance de esta
enfermedad ha determinado, con una ve-
locidad sin precedentes, el surgimiento y
la aprobacién por las agencias regulatorias
internacionales, de vacunas con diversos
mecanismos de accion. Es légico, enton-
ces, que a medida que millones de perso-
nas son vacunadas a nivel mundial (méas de
800.000.000 al 21/4)" y con un estrecho
seguimiento desde la farmacovigilancia,
surjan eventos adversos de menor o ma-
yor severidad y cuya relacion causal con
las vacunas obliga al avance continuo del
conocimiento cientifico.

Es asi que en marzo 2021, comienzan a sur-
gir alertas sobre eventos extremadamente
raros posvacunales, que asocian tromboci-
topenia y trombosis —en territorios vascu-
lares inusuales como la circulacidon venosa
cerebral y la circulacién venosa esplacnica,
con activacién global de la coagulacién
(demostradas en resultados de laborato-
rio). Esto motivé que Greinacher, A. y cols.
estudiaran 11 pacientes provenientes de
Alemania y Austria, detectando por ELI-
SA' anticuerpos contra el complejo anti
FP4-Heparina, similares a los hallados en
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la Trombocitopenia inducida por Heparina
(HIT) @9

Recientemente, el 9 de abril de 2021, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA
por sus siglas en inglés), en su actualiza-
cién del Informe publico de evaluacion de
Vaxzevria (vacuna de AstraZeneca contra la
COVID-19?), incluyé a la trombosis combi-
nada con trombocitopenia en la lista de
reacciones adversas a esta vacuna y la ca-
taloga como muy rara (definida como tal a
la reaccién adversa que tiene una inciden-
cia < 1/10.000).“ La Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos de la Salud
del Reino Unido (MHRA por sus siglas en
inglés), en su informe semanal del 8 de
abril, también declaré que existe evidencia
mas sélida que asocia a la vacuna contra la
COVID-19 de AstraZeneca con trombosis
asociada a trombocitopenia®, si bien la ca-
taloga como un evento extremadamente
raro y poco probable que ocurra.®”

En Europa, al 4 de abril, habian sido re-
portados al menos 169 casos de trombosis
venosa cerebral y 53 casos de trombosis
venosa esplacnica. A esa fecha se habian
vacunado 34 millones de personas con
Vaxzevria en los paises de la Unién Euro-
peay el Reino Unido.® Esto nos da una in-
cidencia de aproximadamente 6 casos por
millén de vacunados.

En los paises de la Union Europea, Vaxze-
vria se utilizd en su mayoria en personas
entre 18 y 64 afios, dado que se argumen-
té inicialmente, que no habia evidencia
suficiente de su efectividad en mayores
de 65 afios. Por ejemplo, en Alemania el
86% de los inmunizados con esta vacuna
son menores de 60 afios."" Los grupos
priorizados para la vacuna fueron los tra-

T ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas.
2 También conocida como AZD122 o ChAdOx1-S nCov-19 [recombinante, con vector de adenovirus de chimpancé no
replicante, que codifica la glicoproteina Spike (S) del SARS CoV 2. (4)
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bajadores esenciales, el personal de salud,
docentes, con una alta proporcién de mu-
jeres. En Noruega al 20 de marzo, cuando
se suspendio la vacunacion con Vaxzevria,
se habian inmunizado 132.686 personas
menores de 65 afos con la primera do-
sis, de las cuales 78% eran mujeres. En 5
mujeres jévenes (de entre 32 y 54 anos),
todas personal de salud, se reportaron ca-
sos de trombosis en territorios vasculares
infrecuentes asociada a plaquetopenia, de
ellas, 3 fallecieron.®?En Alemania se efec-
tuaron 2.945.125 inmunizaciones al 2 de
abril. Segun datos del Instituto Paul Ehr-
lich, entidad reguladora médica alemana,
las notificaciones de trombosis asociada a
trombocitopenia ascienden a 1 caso cada
100.000 vacunaciones, (total 29 casos, de
los cuales 23 correspondian a trombosis
venosas cerebrales). Sin embargo, resaltan
que se trata de notificaciones, y no se pue-
de sacar conclusiones sobre la frecuencia
real este fendmeno a partir de ellas, se si-
gue investigando para determinar si existi-

ria una relacion causal entre estos eventos.
(11)

En el Reino Unido, por el contrario, Vaxze-
vria se utilizé en su mayor parte en perso-
nas mayores de 65 anos. ® En su Ultimo re-
porte, que incluye los datos al 31 de marzo,
la MHRA informé 79 casos de trombosis
asociada a trombocitopenia, luego de la
primera dosis de esta vacuna, en 20,2 mi-
llones de vacunados, (incidencia ~4 cada
millon de inmunizaciones). En la gran ma-
yoria de estos casos se traté de trombosis
venosas cerebrales (44) y en el 65% afectd
a mujeres (51 casos). El rango de edad de
los casos fue de 18-79 afnos. De estos falle-
cieron 19 personas, de las cuales 11 tenian
menos de 50 afos y 3 menos de 30 anos.
Catorce de las 19 personas fallecidas tu-
vieron trombosis venosa cerebral asociada
a trombocitopenia. 7
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En Estados Unidos, surgieron datos simi-
lares relacionados con el uso de la vacu-
na Ad26.COV2.S (de Johnson & Johnson
[Janssen]), de una sola dosis. El 13 de abril,
los Centros de Control y Prevencién de En-
fermedadesy la Administraciéon de Medica-
mentos y Alimentos de los Estados Unidos
(CDC y la FDA respectivamente, por sus
siglas en inglés) anunciaron que se detuvo
la inmunizacidn con esta vacuna, dada la
aparicién de casos de TTS. Para esa fecha
habian recibido la vacuna de Janssen 6,8
millones de personas, en 6 mujeres, de en-
tre 18 y 48 anos, se diagnosticd trombosis
venosa cerebral y trombocitopenia. Inci-
dencia aproximada un caso cada millén de
vacunados. Los sintomas se iniciaron entre
6y 13 dias desde la vacunacion. 12

Si bien no se han identificado factores de
riesgo para este sindrome, ¢ %1519 |os da-
tos disponibles, sugieren que tendria una
incidencia mayor en los grupos de adultos
jovenes, ¢ 19, a diferencia de lo que ocurre
con el riesgo de presentar una evolucién
grave por la COVID-19 que aumenta en
forma marcada en los adultos mayores Por
esto, varios paises restringieron el uso de
la vacuna de AstraZeneca a las personas
con mayor riesgo de morir o tener una evo-
lucién grave por la COVID-19, en general,
los mayores de 65 afios. En este sentido, si
bien la EMA no desaconseja la vacunacién
en ningun grupo de edad, la Comisién
Permanente de Vacunacion de Alemania
(STIKO por sus siglas en alemén) anun-
ci6 el 30 de marzo, que se inoculard con
Vaxzevria sélo a los mayores de 60 afios ",
medidas similares se adoptaron en otros
paises europeos (Francia > 55 afios, Suecia
y Finlandia > 65 anos e Islandia > 70 afios).
®) El Comité Asesor Nacional de Inmuniza-
ciones (NACI) de Canadéa recomendé que
esta vacuna no fuera utilizada en menores
de 55 afios mientras que se profundizan
los estudios sobre la TTS, ¥ y el Comité
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conjunto de vacunas e inmunizaciones del
Reino Unido (JCVI por sus siglas en inglés)
sugiere, siempre que haya disponibilidad,
se use otra vacuna en los menores de 30
afios que no posean comorbilidades. © .

En cuanto al sexo, si bien se ha visto una
mayor incidencia en el sexo femenino, fal-
ta alin evidencia mas robusta para cuanti-
ficar esta mayor predisposiciéon, debe te-
nerse en cuenta que la vacunacién ha sido
mayor en mujeres y que se ha visto casos
en el sexo masculino. ¢

En nuestro pais, de acuerdo a la informa-
ciéon con la que se cuenta a la fecha, se
recomienda la vacunacién con AstraZene-
ca ChAdOx1 nCov-19 en mayores de 60
anos.

» Etiopatogenia propuesta

A pesar del poco tiempo transcurrido, va-
rios nombres han sido sugeridos para esta
entidad. El 16 de abril el Comité Global
Asesor sobre Seguridad de las Vacunas
(GACVS, por sus siglas en inglés) de la
OMS, lo denomina Sindrome de Trombo-
citopenia y Trombosis (TTS por sus siglas
en inglés) relacionado con vacuna. La So-
ciedad Internacional de Trombosis y He-
mostasis (ISTH, por sus siglas in inglés),
la denomina trombocitopenia trombdti-
ca inmunomediada, inducida por vacu-
nas (VITT), siguendo a Gerinacher A., que
como vimos fue quien la describié y propu-
so esta denominacion. Si bien los casos ini-
ciales surgieron luego de la inmunizacién
con la vacuna de AstraZeneca, como fue
visto también han surgido casos similares
con la vacuna contra la COVID-19 de Jans-
sen, por lo cual, en este momento del coo-
cimiento, no puede excluirse que exista un
mecanismo “especifico de la plataforma
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vacunal” o sea relacionado con las vacunas
con adenovirus como vector viral.(9

Como ya hemos adelantado, Greinachery
cols. reunieron 11 casos de pacientes que
tuvieron trombocitopenia y trombosis en
territorios vasculares inusuales entre 5y 16
dias después de la vacunacion con Vaxze-
vria (algunos en mas de un territorio). De
estos 11 pacientes 9 fueron mujeresy 9 pre-
sentaron trombosis venosa cerebral. Es de
notar, que ninguno de los casos habia reci-
bido heparina con anterioridad. En nueve
de los casos analizados se buscé anticuer-
pos contra el complejo factor plaquetario
4 (PF4) — heparina por ELISAy se realizaron
pruebas funcionales de activaciéon plaque-
taria en presencia de PF4, siendo estas in-
tensamente positivas en todos los casos.
Por tratarse de un centro de referencia se
recibieron muestras de otros pacientes con
clinica compatible y a quienes se les habia
detectado anticuerpos contra el PF4, a las
cuales les realizd pruebas funcionales de
activacion plaquetaria que fueron positivas
en 28 casos. Los sueros mostraron activa-
cion plaquetaria con el buffer empleado
que se intensificaba por la presencia de
PF4, pero no por la de heparina, de hecho,
la presencia de HBPM en bajas dosis en
la mayoria, inhibia la activacién plaqueta-
ria. @ Por estas caracteristicas analiticas los
autores concluyen que la reaccién inmune
probablemente inducida por la vacuna es
similar a la HIT autoinmune. @

En forma concordante, Schultz NH y cols.,
reportaron 5 casos en trabajadoras de la
salud del Hospital Universitario de Oslo,
que se presentaron entre 5y 10 dias des-
pués de la inmunizaciéon con la primera
dosis de Vaxzevria con trombosis venosas
y trombocitopenia. Cuatro de los 5 ca-
sos correspondieron a trombosis venosa
cerebral, de los cuales tres fallecieron, el
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restante a una trombosis de venas esplac-
nicas. Los 5 casos presentaron niveles mar-
cadamente altos de anticuerpos contra el
complejo PF4 por ELISA (valores cromato-
graficos 2,9 a 3,8; los autores destacan en
los pacientes con HIT clasica son raros los
valores >2), y al igual que en la serie de
Greinacher, fueron inhibidos en presencia
de heparina. @

Se plantea que la vacuna desencadenaria
la respuesta inmune, con la consiguiente
reaccion inflamatoria que llevaria a la pro-
duccién de los anticuerpos contra el PF4
@819 Estos anticuerpos inducirian una ac-
tivacion plaquetaria masiva por activacion
del receptor Fcy, al igual que sucede en la
HIT. Se requieren mas estudios para deter-
minar si estos autoanticuerpos se generan
como resultado del potente estimulo infla-
matorio inducido por la vacunacién o si la
vacuna induce directamente la formacion
de los anticuerpos que activan las plaque-
tas al producir una reaccién cruzada con
PF4. @1

Greinacher plantedé en sus estudios iniciales
que las interacciones entre los adenovirus
de la vacuna y las plaquetas o entre la va-
cuna y el PF4 podrian tener un papel en
la patogénesis de este cuadro. También
hipotetizé que el ADN libre en la vacuna
podria actuar en la patogénesis, dado que
se ha demostrado que tanto las moléculas
de ADN como de ARN forman complejos
con el PF4 que se une a anticuerpos en pa-
cientes con HIT. @

Estos autores planteaban que el TTS po-
dria ser una reaccién idiosincrética a la
primera exposicion a estas vacunas vecto-
riales de adenovirus, © y que la infeccion
previa por SARS-C CoV2 no predispondria
a esta reaccion adversa. ®

El 20 de abril, Greinacher y colaboradores
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publican nuevos resultados basados en es-
tudios biofisicos que muestran formacién
de complejos entre PF4 y constituyentes
de la vacuna que incluyen proteinas viri-
cas que son reconocidas por los anticuer-
pos que generarian TTS. Por otra parte,
el EDTA, uno de los constituyentes de la
vacuna, aumentaria la permeabilidad de
la microvasculatura, y finalmente se pro-
duciria una reaccién inflamatoria aguda
con activacion de neutréfilos y formacién
de NETs (neutrophil extracellular traps, o
trampas extracelulares de neutréfilos) po-
tenciando la respuesta protrombética en
TTS.@

» Diagnostico

En primer lugar, se destaca la baja pro-
babilidad de este tipo de eventos, aln
mas en la poblacién mayor de 60 afios
que ha sido la definida en nuestro pais
para recibir esta vacuna.

El hilo conductor es el cuadro clinico en
relaciéon temporal con la vacunacién.

Estos cuadros se presentan entonces con
trombocitopenia acompanada de trombo-
sis en territorios vasculares inusuales, ge-
neralmente venosos y signos de activacién
global de la coagulacién. El evento mas
reportado es la trombosis venosa cerebral,
aunque también se ha descrito trombosis
de venas esplacnicas, tromboembolismo
pulmonar, eventos trombdticos arteriales 'y
coagulacién intravascular diseminada. ©:20
Se han reportado casos de hiper-fibrinolisis
y hemorragias. %

Sintomas de sospecha: cefalea intensa,
persistente que no cede con AINEs, vision
borrosa, signos focales neuroldgicos, dis-
nea, dolor toracico, dolor abdominal, ede-



ma y rubor de una extremidad o palidez y
frialdad de una extremidad, petequias ale-
jadas del sitio de inoculacion que se pre-
sentan entre 4 y 20 dias desde la inmuni-
zacion (en general, dentro de los 14 dias).
Cualquier paciente con estas manifesta-
ciones clinicas debe derivarse a un centro
hospitalario para descartar un TTS. %23
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Examenes de Laboratorio: hemograma
con ldmina periférica para confirmar la
trombocitopenia y descartar otras posibles
causas de trombocitopenia. Si las plaque-
tas son menores a 150 x 10%/L [o bien, si las
plaquetas son menores a 150.000/mm?],
solicitar D-Dimeros, crasis completa con
fibrinégeno de Clauss® y pruebas de ima-
gen, dirigidas segun la clinica, para confir-
mar trombosis.!"7 %)

Diagnéstico de laboratorio presuntivo de TTS: trombocitopenia aislada confirmada
con LP + DD elevados + fibrinbgeno normal o bajo + confirmacién de trombosis en las

pruebas de imagen.”

Diagnéstico de certeza: NO SE REQUIERE PARA COMENZAR TRATAMIENTO

Identificacion de anticuerpos contra el complejo PF4 — heparina por ELISA en ausencia
de contacto con heparina. Si bien no se realiza en nuestro pais en el momento actual,
es posible la derivaciéon al exterior para su determinacién, siendo en ese caso Util para
realizar diagndstico retrospectivo, por lo que se sugiere guardar muestra (suero) para
dicho fin o derivacién segun indicaciones del MSP.

La prueba de anticuerpos es muy sensible para el diagnédstico si es positivo se confirma
la TTS, si es negativo, es poco probable que se trate de TTS. 719

LP: ldmina periférica, DD: D-Dimeros.

El Grupo ad-hoc de la Sociedad Britanica
de Hematologia resalta que ademas es
caracteristico encontrar niveles bajos de
fibrinbgeno y muy elevados de D-dimeros,
superiores a los esperados para un trom-
boembolismo venoso (TEV) (en el orden
de 4 veces el valor de corte para TEV).("
Ademas, informa que los anticuerpos anti
PF4 pueden ser detectados por ELISA pero
no siempre por otras pruebas.

La positividad débil o moderada de una
prueba de antigenos PF4 — heparina no
confirma la presencia de anticuerpos po-
tencialmente inducidos por vacunas, y de-
beria complementarse con pruebas fun-
cionales de activacién plaquetaria, que no
se realizan actualmente en nuestro pais y

son de dificultosa derivacién por el tipo de
muestra requerida.®?

La Sociedad para la Investigacion de Trom-
bosis y Hemostasia de Alemania (GTH
por sus siglas en aleman) recomienda
que independientemente de los resulta-
dos de las pruebas para diagnéstico de
TTS, se deben descartar otras causas de
trombocitopenia y / o trombosis, ej.: mi-
croangiopatias trombéticas (PTT, aHUS),
Trombocitopenia Inmune (Tl), Sindrome
antifosfolipidico (SAF), Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), Hemoglobinuria Paroxisti-
ca Nocturna, neoplasias ocultas incluyen-
do las hematoldgicas. 17



» Tratamiento

Es fundamental tener un alto nivel de sos-
pecha para iniciar un tratamiento precoz y
adecuado.

El tratamiento consiste en evitar las trans-
fusiones plaquetarias y el uso de heparina.
Se debe iniciar tratamiento con inmuno-
globulinas y/o corticoides y anticoagulan-
tes orales directos (Apixaban o Rivaroxa-
ban) o Fondaparinux

Las recomendaciones de diferentes socie-
dades cientificas para el tratamiento de un
caso probable comprenden los siguientes
puntos: (1417.20

1. Ingreso hospitalario para estudio, se-
guimiento y tratamiento. Interconsulta
con hematdlogo.

2. Administrar inmunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) Unico tratamiento dirigido
a modificar la evolucion de la enfer-
medad. Su indicacién no depende del
nivel de trombocitopenia. La dosis a
emplear es de 1g/kg, dividida en dos
dias. Podréa repetirse dependiendo del
riesgo de hemorragia y trombosis.

3. Evitar transfusiones de concentrados
de plaquetas. Las excepciones serian:
sangrado activo clinicamente relevante
o necesidad de un procedimiento inva-
sivo con alto riesgo de sangrado.

4. Evitar el uso de heparina.

5. Consulta con Hemoterapia para man-
tener el fibrinbgeno por encima de
1-1,5g/L.

6. En presencia de trombosis con fibrino-
geno > 1-1,5 g/L, PLT >30.000/mm?3y
en ausencia de sangrado?, iniciar anti-
coagulacioén.

7. Se recomienda Fondaparinux, Riva-
roxaban o Apixaban.

8. Corticoesteroides si las PLT < 50.000/
mm?3

9. Recambio plasmético precoz si las PLT
< 30.000/mm? luego de la IGIV y los
corticoides

10.No se recomienda el uso de analogos
de receptor de trombopoyetina.

11.No se recomienda el uso de antiagre-
gantes plaquetarios.

12.En caso de trombocitopenia con D-Di-
meros aumentados sin  trombosis,
considerar tromboprofilaxis con los
anticoagulantes no heparinicos ya des-
critos, evaluando el riesgo de sangra-
do y trombosis.

13.Los antagonistas de la vitamina K estéan
contraindicados. @

3 A excepcién del infarto hemorragico del SNC por trombosis venosa (19)
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Tomado de: Pai M et al. Vaccine-Induced Prothrombotic Immune Thrombocytopenia (VIPIT) Following As-
traZeneca COVID-19 Vaccination. Ontario COVID-19 Science Advisory Table.
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1. Signos /sintomas de tromboembolismo

INICIO RECIENTE:
- Cefalea severa, persistente +/- alteracion de la vision, crisis

epilépticas
- Dolor abdominal, severo, persistente — NOaly/o2
- Dolor 0 edema en una extremidad

- Dolor toracico y /o0 disnea ¢
2. Vacunacion contra la COVID 4-28 dias previos al inicio
- (AstraZeneca o Johnson & Johnson)

—
J

TAMIZAJE para VITT
- Estudios de imagen dirigidos segun la clinica
- Hemograma urgente con LP

J

Trombosis aguda Y PLT
<150 x 10%L e VITT posible

¢ ¢ ELISA para PF4 negativa [

NO es VITT:
tratamiento estandar

No hay evidencia de
trombosis en la imagen

e d PU>150x109L G

Evaluacion inicial

- Crasis basica (TP, TTPa, fibrinégeno de Si no se dispone de ELISA para PF4, ver D-dimeros.
Clauss, D-dimeros) Valores marcadamente elevados (ej., > 4 veces el

- Pruebas de inmunoensayo para valor de corte para TEV) son altamente sugestivos de
anticuerpos contra PF4 VITT. Tratarlo como VITT.

J

ELISA para PF4 positiva EN VITT
(valores de DO elevados) confirmada

Tratamiento de la VITT

- 1GIV (0,5- 1g/kg diario por 2 dias)

- Corticoides si las plaquetas < 50 x 10%L

- Evitar: transfusiones de plaquetas, heparina, HBPM, antagonistas de la vitamina K

- Administrar anticoagulantes no heparinicos: fondaparinaux, DOAC si PLT > 50 x 10%L y no hay sangrados
relevantes

- Consultar con hematdlogo

- Recambio plasmético precoz si las PLT < 30 x 10%L luego de la IGIV y los corticoides

Figura 1. Diagrama de flujo de diagndstico de la Trombocitopenia trombética inmunomediada, inducida por
vacuna (VITT) (actualizado al 20 de abril de 2021) Adaptado de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasis (ISTH). (https://www.isth.org/).
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Aclaraciones de la figura 1: LP: [dmina pe-
riférica; PLT: plaquetas; TP: tiempo de pro-
trombina, TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial activado; DO: densidad 6ptica; ELI-
SA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas; TEV tromboembolismo venoso.
IGIV inmuniglobulina intravenosa; HBPM
heparina de bajo peso molecular; DOAC
anticoagulantes orales directos.

» Comentarios finales

En el escenario sanitario actual, los bene-
ficios de la vacuna de AstraZeneca conti-
ndan superando |os riesgos para las perso-
nas que la reciben. @ Esta vacuna es eficaz
para prevenir la COVID-19, reducir las hos-
pitalizaciones y las muertes. @317

Las principales entidades reguladoras eu-
ropeas y la OMS consideran que el TTS es
una explicacion posible para este raro fe-
némeno hematoldgico relacionado con las
vacunas contra la COVID-19 de AstraZe-
neca y Janssen, pero la existencia de una
relacion causal entre ambas estd aun en
estudio @

Restan por responder varias interrogantes:

1. ;En todos los casos de trombosis
reportadas existe un nexo causal con
la vacunacion? Coincidencia no es cau-
salidad. Ciertamente este sindrome no
explica todos los casos de trombosis
reportados, tanto EMA como MHRA
afirman que no hay evidencia que in-
dique que las trombosis no asociadas
a trombocitopenia estén relacionadas
con la vacunacion. El nimero de even-
tos trombdticos registrados, es menor
que el esperado para la poblacién ge-
neral.® > 17.21.22) En |a Unién Europea
se registran 100.000 casos de trombo-
sis por mes y unos 3.000 casos en el
Reino Unido.? Por otro lado, el TTS
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posvacuna se asocia con trombosis en
territorios vasculares inusuales, espe-
cialmente con la trombosis venosa ce-
rebral, que es mucho menos frecuente
que otros tipos de trombosis venosas.
La incidencia de trombosis venosa ce-
rebral varia en los diferentes estudios,
de 2 a 5 casos/ afio por milléon de per-
sonas a 13,2 — 15,7 casos/afio por mi-
16n.1® De acuerdo a los reportes de la
EMA, la incidencia de trombosis veno-
sa cerebral, no asociada a trombocito-
penia, reportada en relacion con la va-
cuna, no es mayor a la esperada para la
poblacién en general.'®

. Cual es la incidencia real de trombo-
sis asociada a trombocitopenia posva-
cunal con vacunas de adenovirus como
vector, especialmente la incidencia por
grupo de edad? Todavia no hay datos
concluyentes para esta pregunta, las
estimaciones actuales para Vaxzevria
rondan entre 1 caso / 250.000 inmuni-
zaciones a 1 /167.000 inmunizaciones
y 1 caso / 1.000.000 de inmunizaciones
para la vacuna de Janssen. En compa-
racién, el riesgo de tener un evento
trombético por COVID-19 es significa-
tivamente mayor, se calcula que casi un
8% tendrd un TEP y un 11% una trom-
bosis venosa profunda, esto puede au-
mentar a un 23% en los pacientes con
COVID-19 grave. @

JEl antecedente de trombosis o
trombofilia contraindica la inmuniza-
cién con vacunas de adenovirus como
vector viral?. Multiples sociedades
cientificas manifiestan que dada la
base inmunoldgica del TTS, el antece-
dente de trombosis o trombofilia no
aumenta el riesgo de desarrollar esta
rara complicacién.!’” 29 Sin embargo,
la MHRA recomienda que sélo se con-
sidere la vacunacion en los pacientes
con antecedentes de trombosis venosa



Sindrome de Trombosis con trombocitopenia posvacunal (TTS) también conocida como Trombocitopenia trombética

inmunomediada inducida por vacunas (VITT)

cerebral, trombofilia hereditaria o ad-
quirida, HIT o sindrome antifosfolipidi-
co, cuando los beneficios superan los
riesgos potenciales.

4. ;Las personas jévenes que recibieron
la primera dosis de Vaxzevria y no pre-
sentaron complicaciones hematoldgi-
cas, deberan recibir la segunda dosis?.
El TTS no se ha reportado luego de la
segunda dosis de la vacuna, -sélo des-
pués de la primera- por lo que el JCVI
recomienda completar el esquema de
vacunacion con Vaxzevria en quienes
no hayan tenido esta reaccién adversa,
independientemente de su edad.® En
sentido contrario, la STIKO recomien-
da que las personas menores de 60
aflos completen la vacunacién con una
dosis de una vacuna de ARNm en lugar
de la segunda dosis de Vaxzevria, 12
semanas después de la primera inocu-
lacion. Si bien reconocen que todavia
no existe evidencia cientifica sobre la
seguridad y eficacia de una serie hete-
réloga de vacunas. "V

En general, y especialmente para nuestro
pais es fundamental alertar a quienes re-
ciban la vacuna de los sintomas de sospe-
cha de esta entidad, para que consulten
precozmente y que la comunidad médica,
conozca la existencia de este sindrome,
tenga un alto indice de sospecha y esté al
tanto de los algoritmos diagndsticos y te-
rapéuticos. Es una entidad potencialmente
mortal pero tratable, siempre que se reco-
nozca y se trate a tiempo y adecuadamen-
te.
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En este momento en el que se estd desple-
gando un programa de vacunacién contra
la COVID-19 con cientos de miles de dosis
administradas en un corto tiempo y en que
la evidencia cientifica estd generandose,
es imprescindible la farmacovigilancia. Es
indispensable reportar los posibles efec-
tos adversos relacionados con vacunas: se
trata de la fase IV de las vacunas contra la
COVID-19. La farmacovigilancia aporta un
doble beneficio, por un lado, permite de-
tectar los riesgos nuevos que surgen, en
tiempo real, e implementar las medidas
que lleven a minimizarlos. Por otro lado,
permitird evaluar si los eventos reportados
son causados por la vacunacién o mera-
mente coincidentes en el tiempo. ©

Como reflexiéon final, para mantener la
confianza de la poblacién en las vacunas,
es esencial que la comunicacién sobre los
beneficios y posibles riesgos de las vacu-
nas sea eficiente, transparente y basada en
la mejor evidencia disponible. ¢
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