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Este Boletin esta orientado a los profesionales de la salud en el marco de la Campafa de
Vacunacion contra COVID-19.

- Los profesionales sanitarios deben estar alertas a los signos y sintomas de trombosis y/o
trombocitopenia en pacientes con antecedente reciente de vacunacion con vacunas
vectorizadas con adenovirus.'?

- Las personas diagnosticadas de trombocitopenia dentro de las tres semanas posteriores a
la vacunacion deberan ser estudiadas activamente para detectar signos de trombosis.
Igualmente, las personas que presenten trombosis dentro de las tres semanas posteriores a
la vacunacién deberan ser evaluadas para detectar trombocitopenia.?3
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Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT)

El Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT) tras la vacunacion contra COVID-19,
previamente conocido como VITT (de su sigla en inglés, Vaccine Induced Thrombotic
Thrombocytopenia), es un evento adverso que consiste en casos graves de trombosis y una
trombocitopenia marcada (<50 x 10°%L) después de la vacunacién con una vacuna basada
en vectores de adenovirus no replicante COVID-19.

La trombosis se presenta en territorios vasculares inusuales (trombosis venosa cerebral,
trombosis de venas esplacnicas), aunque también se han notificado casos de trombosis
pulmonar, venosa profunda, de arterias coronarias y arterias cerebrales en ubicaciones
comunes.**

Es una reaccién adversa rara, la incidencia acumulada de STT tras la administracién de
vacunas de vectores de adenovirus varia de 0,5 a 6,8 casos por 100.000 vacunados, las
tasas de incidencia difieren segun la vacuna, la edad, el sexo, la distribucion geogréfica y la
interpretacion de definicion de caso.* Aparece en su mayoria, entre 3 y 30 dias tras la
vacunacion, aunque también se han informado casos luego de ese periodo.**

La infecciobn por SARS-CoV-2 también implica un riesgo significativo de desarrollar
trombosis.® Un estudio reciente, encontr6 un mayor riesgo de trombocitopenia vy
tromboembolismo venoso (TEV) de 8 a 14 dias después de la primera dosis de la vacuna de
AstraZeneca; sin embargo, los riesgos de estos eventos fueron sustancialmente mayores y
mas prolongados después de la infeccidon por SARS-CoV-2, que después de la vacunacién
en la misma poblacién.®

Etiopatogenia

Si bien los casos iniciales surgieron luego de la inmunizaciéon con la vacuna ChAdOx1
nCoV-19 de AstraZeneca, también se han informado casos con la vacuna de Johnson &
Johnson (J&J) Janssen COVID-19 Ad26.COV2-S.1* En Argentina, hasta el 31 de julio, se
han informado 6 casos de STT (5 con la vacuna de AstraZeneca y 1 caso con la vacuna
Sputnik V).> Hasta el momento, no puede excluirse que exista un mecanismo “especifico de
la plataforma vacunal” o sea relacionado con las vacunas con adenovirus como vector viral.”

El STT se ha asociado a la presencia de anticuerpos contra el factor plaquetario 4 (PF4).
Existen similitudes con la trombocitopenia inducida por heparina (sigla en inglés, HIT). El
STT puede ser causado por la unién de anti-PF4 a las plaquetas, lo que provoca activacion
y agregacion plaquetarias, trombosis, consumo de plaquetas y trombocitopenia. Sin
embargo, los mecanismos exactos alin no estan claros y deben investigarse mas a fondo.*

A continuacion, se detallan recomendaciones para el diagnéstico, algoritmo de manejo,
tratamiento y notificacion de casos de STT.

Diagnostico

Sintomas y signos de sospecha

Paciente con antecedente reciente de vacunacién con vacunas vectorizadas con adenovirus
y que presenta signos y/o sintomas de sospecha de tromboembolismo:
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Tabla 1. Sintomas y signos de sospecha?

Localizacion Sighos o sintomas

CEFALEA caracterizada por:

Inicio rapidamente progresivo o presentacion subita, localizacion unilateral
estricta o bilateral, empeoramiento con el decubito, interrupcion del
descanso nocturno, empeoramiento con “Valsalva” o ejercicio, resistencia al
tratamiento sintomatico, empeoramiento progresivo, y/o paciente que busca

. asistencia médica repetida por este motivo.
Trombosis de senos

venosos cerebrales La cefalea puede acompafiarse de:

(TSVC) Sintomas de alarma: VOmitos a repeticion, crisis epilépticas, alteracion del

comportamiento, episodios confusionales, sintomas visuales persistentes,
alteracién de la marcha, pérdida de fuerza o sensibilidad.

Signos de alarma: edema de papila, hemiparesia, hemihipoestesia,
alteracién 6culomotora, dismetria o ataxia, afasia o disartria, bajo nivel del
estado de conciencia.

DOLOR ABDOMINAL habitualmente de curso subagudo (también agudo),
difuso y cdlico, puede acompafiarse de nauseas, vomitos y diarrea o fiebre.
La exploracion abdominal suele ser anodina, no suele haber peritonismo
hasta la progresién con sufrimiento de tejidos /instauracion del infarto.

En analisis de laboratorio, sin hallazgos especificos. Puede haber
hemoconcentracion por secuestro de liquido abdominal, por lo que la
plaguetopenia puede estar ausente. No suele haber acidosis metabdlica,
leucocitosis, ni elevacion de lactato, CK, amilasa u otros marcadores hasta
la progresién con sufrimiento de tejidos /instauracion del infarto.

Trombosis venosa
esplacnica

Si hay afectacion portal o esplénica apareceran signos de hipertension
portal y distensién abdominal.

Trombosis venosa
profunda de

. D TUMEFACCION DOLOROSA de la extremidad (unilateral o bilateral).
extremidades inferiores

(TVP EEII)
Tromboembolismo DISNEA, habitualmente de inicio subito, DOLOR COSTAL de
pulmonar (TEP) caracteristicas pleuriticas, expectoracién hemoptoica.

Examenes de Laboratorio

e Solicitar hemograma completo y estudios de coagulacion (dimero-D, TP, TTPa y
fibrindgeno por método de Clauss). "°

e Solicitar inmunoensayo para anticuerpos contra factor 4 plaquetario (PF4) por ELISA en
caso de que sea posible.}*"® Consultar en centros especializados sobre los ensayos
disponibles que sean sensibles a la presencia de estos anticuerpos.

e Si el ensayo de FP4 no esta disponible, ver los niveles de dimero-D. Valores
marcadamente elevados de DD (por ejemplo: > 4 veces el valor de corte para TEV) son
altamente sugestivos de STT. Realizar tratamiento correspondiente para STT.%"#
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Se sugiere guardar una muestra de plasma/suero para la determinacion de anticuerpos anti-
FP4 por ELISA antes de instaurar cualquier tratamiento.”® Préoximamente, esta
determinacién estara disponible en un centro de la ciudad de Cérdoba.

Estudios de imagenes

Realizar estudios de imagenes para evaluar trombosis de acuerdo al sitio y clinica del

paciente.

Tabla 2. Estudios de imagenes segun localizacién?

Localizacién Prueba diagnéstica URGENTE

Venografia por TC o Angio-RM
Trombosis de senos venosos _
cerebrales (TSVC) Una TC o RM sin contraste normales no descartan una

TSVC

TC con contraste
Trombosis venosa esplacnica
Angio-TC abdominal si hay sospecha.

Trombosis venosa profunda de Ecografia venosa de la extremidad sospechosa (o de
extremidades inferiores (TVP EEII) ambas)
Tromboembolismo pulmonar (TEP) Angio-TC de térax

Al realizar el diagnostico de STT, se recomienda tener presente lo siguiente:

El STT es probable en personas con los siguientes criterios:
e trombosis y trombocitopenia con dimero D muy alto y fibrinbgeno bajo o normal, o

e trombosis y trombocitopenia con dimero D alto y fibrindgeno bajo o normal y fuerte
sospecha clinical®

El STT es poco probable en personas con los siguientes criterios:
e sin trombocitopenia

e trombocitopenia sin trombosis, y dimero D en o cerca del valor normal y fibrinbgeno
normal, o

e trombosis sin trombocitopenia y dimero D elevado (pero no los niveles altos y muy
altos observados en VITT) y fibrinbgeno normal.*®

La Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas ha propuesto el siguiente
Algoritmo de manejo de pacientes con sospecha de STT:
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TEV en cualquier localizacion, particularmente si localizaciones atipicas (TSVC, TV esplacnica),
en paciente vacunado frente al COVID en las Gltimas 3 semanas

{Trombocitopenia <150.000/mm? (confirmada en el frotis)
0 <50% valor basal (si se dispone de hemograma reciente)?

S5i No
Determinacion de
anticuerpos anti-PF4!

Manejo segun practica habitual

Positivos Negativos Vigilancia estrecha: hemograma
20D > 4 veces el LSN? diario inicialmente
Si NO
Tratamiento como ¢Otras causas que expliquen
STT * la trombocitopenia?
NO si

Se sugiere congelar muestra de suero o
plasma basal (antes del inicio de las Igs) Manejo segiin practica habitual
para estudios funcionales a posteriori Vigilancia estrecha

Figura 1. Algoritmo de manejo de pacientes con sospecha de STT

(Actualizado al 9 de junio de 2021)
Adaptado de la Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas https://facme.es
Abreviaturas: STT: Sindrome de trombosis con trombocitopenia inducida por la vacunacién; TSCV:
trombosis de seno venoso cerebral; TV: trombosis venosa; LSN: Limite superior de la normalidad;
DD-Dimero D.

En la revision periddica de los casos notificados que realiza la Federacion de Asociaciones
Cientifico Médicas Espafiolas junto a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), se observa que se han notificado mas casos de TSVC sin
trombocitopenia que los que cabria esperar para la poblacién vacunada, incluso en el
analisis estratificado por edades. En el momento actual se desconoce si se trata de otra
entidad, si son casos en los que la trombocitopenia no se ha detectado de manera adecuada
0 en los que la cifra de plaquetas ha disminuido sin alcanzar el rango de trombocitopenia al
partir de niveles basales de plaquetas elevados, de ahi que se recomiende la vigilancia
clinica estrecha y andlisis de laboratorio diarios.!

A continuacién, se mencionan algunos diagndsticos diferenciales a tener en cuenta:®
e Infeccién por COVID-19
e Pdrpura trombocitopénica idiopatica
e Pdrpura trombocitopénica trombotica
e HIT clasica por heparina

e Sindrome antifosfolipido
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Tratamiento

Las recomendaciones de diferentes sociedades cientificas e instituciones para el tratamiento
del STT incluyen los siguientes puntos:

1. Hospitalizacion con vigilancia estrecha y monitorizaciéon de la cifra de plaquetas.!
Seguimiento por un hematélogo."#

2. Las pruebas de anticuerpos contra PF4 pueden tardar varios dias en reportarse. NO
ESPERAR a los resultados si el diagnéstico de STT parece probable.®

3. Administrar inmunoglobulina intravenosa.!#* 710

4. Administrar un anticoagulante no heparinico,4#1° tan pronto como el beneficio
supere el riesgo de hemorragia.t®

5. Considerar esteroides si el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa es
insuficiente o el recuento de plaquetas es inferior a 50 x 10%/L.781°

6. Considerar la posibilidad de un recambio plasmatico temprano o la sustitucion de
fibrinbgeno para mantener niveles >1 g/L si el recuento de plaquetas sigue siendo
inferior a 30 x 10%L a pesar de la inmunoglobulina intravenosa y el tratamiento con
esteroides, o el nivel de fibrinégeno es inferior a 1 g/L.”®

7. Evitar las transfusiones de plaquetas, salvo que exista sangrado activo clinicamente
relevante o necesidad de procedimiento invasivo con alto riesgo de sangrado®+’°

8. Evitar heparina, heparina de bajo peso molecular y el uso de antagonistas de la
vitamina K.46:8-10

9. No se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios.’

Como ejemplos de tratamiento anticoagulante no heparinico, en las distintas guias para el
tratamiento del STT, se mencionan:

o fondaparinux*47:810
e argatroban!##&10
e bivalirudina®*

e danaparoid**°

anticoagulante oral directo (por ejemplo, apixaban o rivaroxaban)*#7:810

Comentarios finales

El STT es un evento adverso raro pero grave y potencialmente fatal, por lo que es crucial
que los profesionales de la salud, estén familiarizados con las presentaciones clinicas,
criterios diagnosticos y tratamiento del mismo.

Es importante destacar que las guias de consenso nacionales e internacionales sobre el
diagnostico y tratamiento, se han desarrollado en base a los hallazgos clinicos y de
laboratorio observados en los casos iniciales de STT. Sin embargo, es cada vez mas
evidente que el STT puede abarcar una gama mas amplia de presentaciones clinico-
patolégicas. Un estudio publicado recientemente, describi6 cémo en algunos casos, el
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cumplimiento estricto de los criterios de diagndstico propuestos puede llevar a un
diagnostico retrasado o incluso a la falta de diagnéstico en individuos afectados.!

Es fundamental tener un alto nivel de sospecha. El diagndstico precoz y el inicio rapido del
tratamiento pueden ayudar a proporcionar a los pacientes un resultado mas favorable.

Notificacion de ESAVI (Evento adverso supuestamente atribuible a la
vacunacion e inmunizacion)

La presentacibn de un STT después de la administracion de una vacuna debe ser
reportada como un ESAVI al Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentino
(SIISA).®

Este es un documento actualizado al 1 de septiembre de 2021. El conocimiento sobre STT
continla evolucionando y se realizardn actualizaciones a medida que haya nuevos datos
disponibles. Debido al continuo surgimiento de evidencia, se sugiere revisar la literatura en
forma regular.
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