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Resumen

Introduccion: la vacunacion es la clave para limitar el curso de la pandemia de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Aunque las vacunas para la COVID-19
son seguras y efectivas, en algunos casos se han reportado efectos adversos graves,
como trombosis y trombocitopenia inmunitaria inducida por vacunas (VITT).
Desarrollo: en este articulo, se describe la incidencia, mecanismo fisiopatoldgico,
presentacion clinica y tratamiento de la VITT. Desde el reporte de casos de esta en-
tidad durante la vacunaciéon contra la COVID-19, algunos paises han tomado con-
ductas disimiles y controversiales respecto a la inmunizacién con las vacunas rela-
cionadas a dicho evento. En Argentina, no obstante, se continda con la estrategia de
vacunacién masiva sopesando las ventajas de la inmunizacién colectiva por sobre la
rara aparicion de esta entidad.

Conclusiones: la VITT es un evento sumamente infrecuente relacionado a la vacu-
nacion contra la COVID-19. Por el momento, no se disponen elementos sélidos que
indiquen que la estrategia actual de vacunacién debiera modificarse.

Abstract

Introduction: Vaccination is pivotal to control the outbreak of the novel coronavirus
disease 2019 (COVID-19). While COVID-19 vaccines have been shown to be safe and
effective, there were reported some serious adverse events such as vaccine induced
immune thrombocytopenia and thrombosis (VITT).

Main text: In this paper, the incidence, pathophysiology mechanism, clinical pre-
sentation and treatment of VITT are described. Since the first reported cases of VITT
during COVID-19 vaccination, some countries adopted a dissimilar or controverted
or approach about the immunization with the vaccines related to that event. In Ar-
gentina, however, mass vaccination is ongoing weighing the advantages of colective
immunization over the rare occurrence of this entity.

Conclusions: VITT is a rare event related to COVID-19 vaccination. By the moment,
there are insufficient data pointing toward a modification of the current vaccination
strategy.
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INTRODUCCION

inmunoldgica activa, es clave para minimizar la morbi-

mortalidad de multiples enfermedades infecciosas que
han aparecido durante el transcurso de la humanidad. No
obstante, la misma no esta exenta de efectos adversos, que
por lo general son leves, aunque a veces pueden ser graves,
invalidantes y eventualmente, rara vez, hasta mortales. En
el balance, los beneficios poblacionales superan amplia-
mente los riesgos que pudieran relacionarse al uso de las
vacunas. Este principio también incluye a la vacunacion
contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

I a vacunacion, es decir, la adquisicion de competencia

En Argentina, al momento de la redaccion de este articulo,
el numero total de infectados por la COVID-19 asciende a
5.606.745, y las muertes alcanzan las 117.000 [1]. La inmu-
nizacion de la mayor parte de la poblacion es la estrategia
clave que puede poner fin y/o contener la pandemia, no
solo minimizando el contagio, sino, mas importante, dismi-
nuyendo dréasticamente las hospitalizaciones y las formas
graves de la enfermedad [2].

Segun los datos oficiales del Ministerio de Salud de la Na-
cion de la Republica Argentina, se han aplicado un total
76.121.731 dosis de vacunas contra la COVID-19, con millo-
nes de personas que han recibido esquemas de dos y tres
dosis, e inclusive se ha vacunado a la poblacién pediatri-
ca [2]. En el pais, se disponen de cinco vacunas contra la
COVID-19: Sputnik V (Instituto Gamaleya, Rusia), Moderna
(Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas,
Estados Unidos de América [EE.UU.] y laboratorio Moderna),
Pfizer (BioNTech y Pfizer, EE.UU.), Oxford/AztraZeneca (Uni-
versidad de Oxford y Serum Institute of India) y Sinopharm
(Beijing Institute of Biological Products Co., Ltd., China).

Aunque las vacunas contra la COVID-19 han demostrado
ser muy seguras y efectivas, un efecto adverso inusual pero
de gran importancia clinica es la aparicion de trombosis en
la circulacion venosa y/o arterial [3, 4].

TROMBOSIS RELACIONADA A LA VACUNACION CON-
TRA LA COVID-19

Indicencia, fisiopatologia, presentacion clinica y trata-
miento

A finales de febrero de 2021, se observé un sindrome pro-
trombdtico en un reducido nimero de individuos que re-
cibieron la vacuna con vector adenoviral ChAdOx1 CoV-19
(Oxford/AstraZeneca) [3]. Posteriormente, en abril del mis-
mo aino, se observaron hallazgos similares en algunos indi-
viduos que recibieron la vacuna Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson), también compuesta por un vector adenoviral [4].
Este sindrome se denomina trombosis y trombocitopenia
inmunitaria inducida por vacunas (VITT). Las vacunas con
vectores adenovirales se han vinculado con mas frecuen-
cia a esta entidad; no obstante, no se han reportado casos
similares con Sputnik V (también compuesta por transpor-
tador adenoviral) y, asimismo, han aparecido casos con

vacunas recombinantes, como Moderna [5].

La incidencia exacta de la VITT para las vacunas contra la
COVID-19 se desconoce, pero se estima en 2 casos cada
1.000.000 de vacunados para la vacuna de Johnson & John-
son, y de 1 a 10 casos cada 1.000.000 de vacunados para la
vacuna de Oxford/AstraZeneca, segun se trate de la prime-
ra o segunda dosis, respectivamente [6].

Si bien se trata de una entidad infrecuente, la VITT se asocia
a una elevada morbimortalidad, con tasas de mortalidad
entre el 40-60% segun las series [6, 7, 8].

El mecanismo fisiopatolégico de la VITT es inmunolégico,
mediado por la génesis de anticuerpos en contra del fac-
tor plaquetario 4 (anti -FP4), los cuales gatillan una intensa
activacion plaquetaria y del sistema de la coagulacién, pro-
moviendo el desarrollo de trombosis en la circulacion ve-
nosa y/o arterial. La coexistencia de coagulopatia aumenta
asimismo el riesgo de hemorragia, lo que condiciona el uso
del tratamiento anticoagulante [6]. La aparicién de los anti-
cuerpos anti-FP4 podria explicarse como una respuesta in-
flamatoria exagerada mediada por la liberacién de FP4 de
los granulos alfa plaquetarios. Otra hipétesis es que algun
componente de la vacuna es responsable de inducir la pro-
duccién de dichos anticuerpos, como el transportador ade-
noviral, la proteina de superficie (S o spike), o excipientes,
como el polisorbato 80 [8]. Este comportamiento es similar
al descripto en la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH), donde los anticuerpos anti-FP4 se producen en pa-
cientes que estan o estuvieron expuestos a dicha droga,
generando trombosis venosas y/o arteriales, siendo tam-
bién comun la apariciéon de trombocitopenia [9].

La VITT debe sospecharse en aquellos pacientes que se ha-
yan vacunado en los 4 y 42 dias previos al comienzo de los
sintomas. La signo-sintomatologia incluye cefalea inusual-
mente intesa (trombosis de senos venosos cerebrales), ede-
may dolor de uno o ambos miembros inferiores (trombosis
venosa profunda) dolor abdominal persistente (trombosis
de venas esplacnicas), hematomas espontaneos o ante
inyecciones, hemorragias, disnea (tromboembolismo pul-
monar), hemiparesia (accidente cerebrovascular), o dolor
toracico (infarto agudo de miocardio, tromboembolismo
pulmonar). Llamativamente, las trombosis venosas pre-
dominan en sitios inusuales, como los senos venosos ce-
rebrales (50% de los casos reportados de VITT) y por sobre
las trombosis arteriales. No obstante, 30% de los pacientes
pueden tener trombosis mixtas [7].

Hallazgos de laboratorio de capital relevanciaen laVITT son
la trombocitopenia, generalmente con menos de 150.000
plaquetas/ mm? (en promedio de 20.000 plaquetas/ mm?3),
niveles aumentados de dimero D (>2000-4000 pg/ml) y
concentracion normal o disminuida de fibrinédgeno en san-
gre [7, 10]. Aproximadamente, 5% de los pacientes poseen
recuentos de plaquetas normales al comienzo de la enfer-
medad, pero que luego empiezan a disminuir con el paso
de los dias. Esto indica que ante determinaciones de pla-
quetas en sangre dentro de la normalidad, debe igualmen-
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te mantenerse un fuerte indice de sospecha de la VITT si
otros datos orientan a esta entidad.

Los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de la
VITT no estdn completamente establecidos. Aunque pue-
de afectar a personas de cualquier edad, pareciera ser mas
frecuente en mujeres menores de 55-60 anos, quienes ten-
drian el doble de riesgo en comparacién con los adultos de
entre 18 -50 afos[11].

Para confirmar el diagnéstico de la VITT, es conveniente
dosar los anticuerpos anti-FP4 por ensayo por inmunoab-
sorcion ligado a enzimas (ELISA), lo que no se encuentra
ampliamente disponible en la mayoria de los centros; en su
defecto, se recomienda reservar una muestra de suero para
poder realizarlos en forma diferida o derivarlos a un centro
de referencia.

Respecto al manejo terapéutico, este se centra en 2 pilares.
Por un lado, mediante la inhibicién de los anticuerpos an-
ti-FP4 con inmunoglobulina intravenosa; en los casos gra-
ves refractarios, mediante la remocion de los mismos con
plasmaféresis [12, 13]. Por otra parte, mediante la anticoa-
gulacién, lo que suele ser todo un desafio, dada la tromboci-
topenia concomitante y el riesgo de sangrado con el uso de
anticoagulantes. De manera similar a la TIH, se recomienda
no utilizar heparina, evitando asi cualquier reaccién cruza-
da que genere mayor produccién de anticuerpos anti-FP4.
Los antiagregantes plaquetarios como la aspirina no apor-
tarian beneficios. Podrian utilizarse anticoagulantes no he-
parinicos como el argotroban, fundaparinux o danaparoid
sédico; los anticoagulantes de accién directa (DOACS) se-
rian otra opcion valida. En algunos casos, cuando coexis-
ten trombocitopenia profunda y/o coagulopatia, puede ser
necesaria la transfusion de plaquetas y/o crioprecipitado,
con lo que puede mantenerse el tratamiento anticoagulan-
te, mientras se minimiza el riesgo de hemorragia [10]. En la
Fig. 1 se presenta un algoritmo diagnéstico y terapéutico
paralaVITT.

Manejo de la informacion respecto a la VITT para pro-
fesionales

Después del reporte de la VITT en la literatura de la CO-
VID-19, las respuestas del sistema sanitario y la comunidad
médica han sido disimiles y controversiales en diferentes
regiones del mundo. En abril de 2021, algunos paises de la
Unién Europea, EE.UU. y Sudéfrica decidieron interrumpir
temporariamente la aplicacién de la vacuna de Johnson &
Johnson, para retomarla luego de 10 dias de interin, argu-
mentando que los beneficios de recibir dicha vacuna supe-
ran los riesgos de este infrecuente evento [14, 15]. Paises
como Australia han decidido no vacunar a los individuos
menores de 60 afos con la vacuna de Oxford/AztraZeneca,
dado que como se mencioné antes, la VITT pareciera ser
mas comun en este grupo etario [16].

En Argentina, por el momento, no existe contraindicacion
para el uso de las vacunas implicadas en la VITT, ni inclusi-
ve en aquellos pacientes con antecedentes de trombosis o

trombofilia, tal como asi lo mencionan la Sociedad Argen-
tina de Hematologia y el Grupo Argentino de Trombosis y
Hemostasia (Grupo CATH) [10].

Cuando se comparan la mortalidad global de la COVID-19
en los pacientes criticos (30%) y la tasa de trombosis por
la COVID-19 (entre el 20% -70%), versus el riesgo de trom-
bosis con la vacunacién (0,0004%), es indudable que la re-
lacién beneficio/riesgo se inclina claramente a favor de la
vacunacioén [17, 18].

Manejo de la informacién respecto a la VITT para la co-
munidad

El Grupo CATH ha elaborado una serie de recomendacio-
nes abordando las dudas acerca de la VITT con las vacunas
contra la COVID-19, manifestando una posicién sélida y un
claro mensaje. Dichas pautas se sefalan en la Fig. 2 [10]. Es
igualmente importante informar a los individuos que reci-
ben estas vacunas que en caso de presentar signo-sinto-
matolgia de la VITT dentro del periodo establecido, deben
concurrir a la consulta inmediatamente La fiebre y astenia
en los primeros dias tras la vacunaciéon no deben conside-
rarse sintomas compatibles con la VITT [7].

CONCLUSIONES

La VITT es una entidad de muy baja incidencia, aunque con
una elevada morbimortalidad, que puede ocurrir con al-
gunas de las vacunas contra la COVID-19. Dada la relacion
beneficio/riesgo, como conducta poblacional masiva, la
vacunacién no debiera interrumpirse. De cualquier forma,
es necesario disponer de mas informacién respecto a los
factores de riesgo e incidencia de la VITT con las vacunas
contrala COVID-19, lo que podra permitir definir conductas
en lo que respecta a la individualizacién de la vacunacion.
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Sintomas compatibles con VITT
Cefalea, nduseas , mareos
Dolor abdominal persistente

O/AZ ylo J&J miembros inferiores

Hematomas, sangrados

Vacunacion con Disnea, dolor tordcico agudo, edema/dolor en

Hemograma con recuento de
plaquetas

Hemostasia

Fibrinogeno de Clauss
Dimero D

Anticuerpos anti-FP4

Estudios de diagnéstico por la imagen,

segun corresponda:

+ AngioTC, Angiografia
Eco-Doppler de miembros inferiores
Eco-Doppler abdominal

RNM o TC del SNC

RP < 150.000/mm3
Dimero D > 4000 pg/ml
. Trombosis confirmada

. 4-42 dias posvacunacion

VITT
Confirmado

(5 criterios)

IGIV 1 gr/kg
+
Anticoagulantes ) Corticoides
Argatroban Refractario Plasmaféresis

Segunda dosis de IGIV
Rituximab

Fondaparinux
Danaparoid
Sodico
DOACS

= Transfusién de crioprecipitados

= Transfusién si plaquetas <30.000 /mm?3
@ (mantener fibrinégeno >150 mg/dl)

DOACS anticoagulantes de accion directa.

Anticuerpos anti-F4P + Monitoreo seriado

RP <150.000 /mm?3 sin trombosis y
DD <2000 pg/ml

Trombosis con RP >150.000 /
mm?y dimero D <2000 pg/ml
+/--anticuerpos anti-FP4 y/o

Otro diagnéstico alternativo mas
probable

VITT
improbable

Fig. 1 Algoritmo diagnostico y terapéutico de la trombosis y trombocitopenia inmunitaria inducida por vacuna (VITT); O/AZ vacuna de Oxford/
AstraZeneca para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), J& vacuna de Johnson y Johnson para la COVID-19, RP recuento de plaquetas,
TC tomografia, RMN resonancia magnética nuclear, SNC sistema nervioso central, FP4 factor plaquetario 4, /GIV inmunoglobulina intravenosa,




Maradei Rev Hosp Emilio Ferreyra. 2022; 3(1):e1-e5
DOI: 10.5281/zenod0.5818474

e5

) GRUPO CAHT

GRUPO COOPERATIVO ARGENTINO
DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS.

VACUNAS PARA COVID-19
Y RIESGO DE TROMBOSIS

éLas vacunas para
COVID-19 producen
trombosis?

éCual es el riesgo?

éQué vacuna

debo recibir? A la fecha no hay
recomendacién de ninguna
vacuna sobre la otra.

Si yo tengo trombofilia
o trombosis, {tengo
mayor riesgo de
desarrollar esta
complicacion?

¢Si estoy

anticoagulado puedo

recibir la vacuna para

COVID-19?

éTengo que tomar
algun medicamento

peri vacunacién, o
especificamente para la
vacuna de AstraZéneca?

Si estoy embarazada o
tomando anticoncep-
tivos orales, itengo
mayor riesgo de trom-
bosis por la vacuna?

ACTUALIZADO AL 30612021

Fig. 2 Infografia para la comunidad respecto al riesgo de trombosis

con la vacunacion contra la COVID-19 [10].
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Abreviaturas

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; VITT: trombosis y trombo-
citopenia inmunitaria inducida por vacunas; EE.UU.: Estados Unidos de
América; THI: trombocitopenia inducida por heparina; FP4: factor plaque-
tario 4; ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; DOACS: an-
ticoagulantes de accién directa.
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