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Recientemente ha surgido una controversia en la
poblacion sobre el riesgo de trombosis de la vacuna
para el coronavirus SARS-CoV-2 y muchos pacien-
tes nos consultan sobre el riesgo de que una compli-
cacion trombotica fatal ocurra luego de vacunarse.
Esto se ha visto potenciado por la difusiéon en los
medios de comunicaciéon que resaltan noticias sur-
gidas desde Europa y EEUU en el altimo mes sobre
la suspension por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) de la vacunacion a causa de un raro
fenomeno de plaquetopenia y trombosis en sitios in-
usuales, con una mortalidad de hasta 20-40% .
Sobre este raro evento adverso de la vacuna creo que
debemos aclarar algunos conceptos importantes
para informar correctamente a nuestros pacientes.

1) Las dos vacunas que mayoritariamente se han
visto involucradas en los episodios de trombosis
asociada a la vacuna son las de los laboratorios
AstraZeneca, desarrollada por la universidad de
Oxford (en nuestro medio Covishield o ChA-
dOx1nCoV-19 recombinante y producida en la
India) y la del laboratorio Janssen, también co-
nocida como de Johnson & Johnson, que no esta
disponible en Argentina. Ambas vacunas com-
parten la misma plataforma viral recombinante
de adenovirus tipo 26 de chimpancé no replica-
tivo. Con las otras vacunas presentes en Argen-
tina no se han descripto episodios de trombosis.
La vacuna Sputnik V utiliza dos variedades de

72

Dr. José M Ceresetto

CORREO
DE LECTORES

HEMATOLOGIA
Volumen 25 ne 1: 72-75
Enero - Abril 2021

adenovirus (tipo 26 y tipo 5) y la Sinopharm,
desarrollada por China, usa virus inactivados.
Otras vacunas como las de Pfizer y Moderna uti-
lizan ARN y tampoco han generado este fenéme-
no de trombocitopenia y trombosis.

2) El fenémeno trombético parece ser semejante al
que ocurre en la trombocitopenia inmune aso-
ciada a la heparina (HIT), pero en este caso ocu-
rre secundariamente a una vacuna. Este cuadro
NO habia sido reportado en el estudio original
de la vacuna de AstraZeneca (fase III) publica-
do en The Lancet el 9 de enero 2021 sobre 11636
pacientes evaluados en el Reino Unido, Brasil
y Sudéfrica®. La trombosis se caracteriza por
asociarse a una caida en el recuento de plaque-
tas, que en promedio llega a 20-30.000/mm®.
Las plaquetas en realidad se consumen por estar
activadas por anticuerpos dirigidos al complejo
factor plaquetario IV-polianiones y se depositan
en el endotelio generando trombosis. Los pacien-
tes tienen valores de dimero-D muy elevados y
consumo de los factores y fibrinégeno con micro
trombosis vascular®. Exactamente como ocurre
en el HIT, pero sin contacto con heparina. Se la
ha descripto como una entidad clinica nueva de-
nominada trombocitopenia trombdtica inmune
inducida por la vacuna (vaccine induced immune
thrombotic thrombocytopenia o VITT en inglés).

3) El primer caso descripto de trombosis por vacuna
ocurrié en Austria a fin de febrero de este afio
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en una enfermera que fallecié por una trombo-
sis esplacnica en 48 horas y fue reportado por
Sabine Eichinger, pero ya hay mas de 100 casos
descriptos por la EMA. En los reportes, hasta el
momento predominan los cuadros de trombosis
en territorio esplacnico y especialmente de los
senos venosos cerebrales (TSVC) aunque se la
ha asociado también a TVP/TEP. Los episodios
de trombosis son graves y en algunos casos fa-
tales. Hasta mediados de abril se registraron 169
casos de trombosis venosa cerebral y 53 casos
de otras trombosis con 18 muertes, pero se ha
asociado hasta con un 40% de letalidad en Eu-
ropa. Los casos de trombosis caracteristicamente
ocurren entre 4 y 24 dias luego de la vacuna para
COVID-19 y predominan en pacientes jovenes y
de sexo femenino, sin antecedentes de trombosis
o de trombofilia. Toda esta evidencia fue docu-
mentada por Andreas Greinacher, especialista en
HIT y publicada en el NEJM del 9 de abril 2021¢.
A principios de abril en EEUU se reportaron 6
casos de trombosis asociados a la vacuna de Jans-
sen con caracteristicas semejantes a las descriptas
en Europa con la vacuna de Oxford, con lo que el
13 de abril los CDC y la FDA rapidamente sus-
pendieron su aplicacion hasta aclarar el riesgo y
como una precaucion extrema®.

4) Luego de estos datos, varios paises de Europa sus-

pendieron la aplicacién de la vacuna de AstraZe-
neca y no autorizaron la compra de la vacuna
desarrollada por Janssen. La EMA determind el
7 de abril que la trombosis debe incluirse como
un “raro efecto adverso de la vacuna” desarrolla-
da por la universidad de Oxford. En Inglaterra
el organismo de salud estatal especificé que las
mujeres menores de 30 afos deben tener, al va-
cunarse, una alternativa a la vacuna de AstraZe-
neca. Alemania y Canada solo autorizaron su uso
en mayores de 50 anos. Incluso se suspendieron
al menos transitoriamente, los estudios en nifos
que se estaban desarrollando con esta vacuna. En
Argentina aun no se ha reportado ningtn caso de
trombosis asociada a la vacuna de AstraZeneca,
pero sélo recibimos 218000 dosis para adminis-
trar desde finales de marzo.

5) La recomendacién actual de la Sociedad Inter-

nacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH) es,
en pacientes recientemente vacunados (entre 4 y
28 dias) con las vacunas de AstraZeneca y John-
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son & Johnson, que tengan sintomas agudos de
TSVC, trombosis esplacnica o TVP/TEP y que
ademas tengan un recuento de plaquetas inferior
a 150.000/mm®* hacer urgente la consulta al he-
matologo para descartar una VITT. Las pruebas
especificas para confirmar el cuadro deben in-
cluir un dosaje por ELISA de anticuerpos con-
tra factor IV plaquetario, dimero-D cuantitativo,
medicion de fibrindgeno y factor VIII®.

6) El tratamiento de la VITT cuenta, por supuesto,

7)

8)

con muy poca informacién, pero se ha recomen-
dado, ademas de anticoagulacion, usar dosis altas
de inmunoglobulina endovenosa y corticoides
para bloquear la respuesta inmune. A pesar de
la plaquetopenia extrema, no se recomienda la
transfusion de plaquetas y posiblemente tampo-
co el uso de heparina, sino mas bien agentes que
no interactien con el factor IV de las plaquetas,
como el fondaparinux, danaparoid, argatroban o
los anticoagulantes orales directos®. En Argen-
tina la unica alternativa disponible son los anti-
coagulantes directos. Incluso recientemente se ha
sugerido usar el efecto inhibitorio del ibrutinib
sobre la activacion y agregacion de las plaquetas
al bloquear al receptor FC CD32a como otra al-
ternativa terapéutica de esta rara enfermedad?”,
tal como se ha sugerido también en HIT.

La incidencia verdadera de la trombocitopenia
inmune inducida por vacuna del COVID-19 no
se conoce, pero las primeras aproximaciones es-
timaban que ocurre en uno cada 250.000 perso-
nas (0.0004%). En Inglaterra se describieron 30
casos en 18 millones de dosis administradas. En
toda Europa se han reportado 222 casos con 34
millones de dosis administradas y evaluadas. Los
registros en Alemania parecen ser los mas confia-
bles y reportan un caso cada 100 mil vacunados
y ésta es la incidencia que toma la EMA como
representativa. Para la vacuna de Janssen se re-
portaron 6 casos en 6,8 millones de dosis admi-
nistradas en EE. UU.

Por supuesto, es posible que también exista un
aspecto politico en la difusion intensa y severa
de los eventos trombéticos asociados a la vacu-
na de Oxford. Esta vacuna tiene la particularidad
de haber sido desarrollada “al costo” y sélo con
fines académicos y humanitarios. De hecho, esta
inscripta en el programa COVAX de la WHO, y
uno de sus objetivos es la asignacion equitativa
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9)

74

en el mundo de vacunas para COVID-19 vy, de
esta forma, dar fin a la pandemia. Ademas, es
mas facil de almacenar que otras vacunas contra
COVID-19. Queda claro que existen otros inte-
reses economicos que ven en la venta de la va-
cuna una oportunidad independiente. Y por su-
puesto, este efecto adverso puede potencialmente
ser utilizado por los movimientos denominados
“anti vacuna”.

Sabemos que una vacuna no deberia generar
complicaciones serias y mucho menos una trom-
bosis potencialmente fatal. Y que la percepcién
psicologica del riesgo tiende a sobreestimar las
situaciones catastrdficas pero muy infrecuentes
(muerte por la caida de un avién) y a subvalorar
los eventos cotidianos y frecuentes (muerte en
un accidente de transito por no usar cintur6n de
seguridad). Con lo que podemos cometer el ries-
go de sugerir NO VACUNAR a la poblacién con
la vacuna de Oxford. Sin embargo, no debemos
perder de vista la perspectiva de que la infeccion
por COVID-19 tiene una letalidad de 0,02% en
Argentina (2.860.884 casos y 61.644 muertes has-
ta el 25 de abril 2021) y de cerca del 3-5% en po-
blaciones de alto riesgo por comorbilidades. La
vacuna reduce en mas del 82% la mortalidad y
necesidad de internacion en cuidados intensivos
por coronavirus. Esto es mucho mayor que los
eventos tromboticos esperados por la vacuna, en
algunos casos en poblaciones sin riesgo de 1 por
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millén de dosis administradas. Dado que los be-
neficios de la vacunacién superan con mucho sus
riesgos, se ha determinado enla EMA y en la Co-
misién Nacional de Seguridad en Vacunas de Ar-
gentina (CoNaSeVa) que se avale el uso de la va-
cuna de AstraZeneca y aconsejan continuar con
la campana de vacunacién™®. Tal vez en mujeres
jovenes se podria considerar usar otra vacuna
que utilice una plataforma diferente como vector
viral o que no se haya relacionado con trombosis,
pero ain no contamos con una evidencia clara
que justifique este cambio con certeza.

10)Los casos descriptos y su fisiopatologia no se

relacionan con el antecedente de trombofilia o
eventos tromboembdlicos previos. Esta enfer-
medad nueva parece ocurrir por un mecanismo
inmune gatillado por el vector viral. Por lo tan-
to, estos pacientes no deberian presentar mayor
riesgo de un evento trombético por la vacuna y
deben recibir la vacuna para COVID-19, atn la
del laboratorio AstraZeneca. Esta sugerencia esta
secundada por la CoNaSeVa®.

11)Tampoco el hecho de estar previamente anti-

coagulado con anticoagulantes orales debido a
un evento trombético venoso o como profilaxis
de tromboembolismo de origen cardioembélico
determina ninguna contraindicacién para cual-
quiera de las vacunas y se pueden administrar en
forma intramuscular en el musculo deltoides sin
riesgo®.
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