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Resumen

La trombosis venosa y la trombocitopenia después
de la vacunacion con la vacuna COVID-19 transmi-
tida por adenovirus ChAdOx1 nCov-19 (AstraZe-
neca) se han relacionado con anticuerpos séricos
contra el factor plaquetario 4 (PF4)-complejos po-
lianién. Reportamos aqui un caso de sindrome de
trombosis con trombocitopenia inducida por esta
vacuna. Se presentan los hallazgos de laboratorio e
imagen, las decisiones de tratamiento y el resultado
de este caso.

Abstract

Venous thrombosis and thrombocytopenia af-
ter vaccination with the adenovirus vectored
COVID-19 vaccine ChAdOx1 nCov-19 (AstraZen-

76

eca) have been linked to serum antibodies against
platelet factor 4 (PF4)-polyanion complexes. We
here report a thrombosis with thrombocytopenia
syndrome (TTS) vaccine induced case. Laboratory
and imaging findings, treatment decisions and out-
come of this case are presented.

Introduccion

El programa mundial de vacunacién contra el SARS-
CoV-2 se ha visto obstaculizado por la aparicién in-
esperada, e inicialmente inexplicable, de trombosis
asociada a la vacuna. El sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT) es una complicacion de las
vacunas vectorizadas por adenovirus, incluida la
vacuna COVID-19 AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-
19 que comienza entre 4 y 42 dias después de la
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vacunacion. El sindrome es similar al inducido por
la heparina y no parece ser inducido por la vacuna,
sino que esta relacionado a la vacunacién con vecto-
res de adenovirus. Se asocia con trombosis, especial-
mente accidentes cerebrovasculares, del territorio
venoso en sitios inusuales como trombosis del seno
venoso cerebral y trombosis en venas esplacnicas,
asi como trombosis del lecho arterial. Estos efectos
secundarios trombdticos infrecuentes recuerdan a
la infeccién natural por SARS-CoV-2. Sin embargo,
la infeccion natural por SARS-CoV-2 esta mediada
por un virus de ARN monocatenario, mientras que
la inmunotrombosis asociada a la vacuna esta vin-
culada a las vacunas vectorizadas por adenovirus de
ADN.

Los vectores de adenovirus pueden unirse a las pla-
quetas. Se han asociado con trombocitopenia y pue-
den desencadenar una coagulacién intravascular di-
seminada, por lo que existe un mecanismo plausible
de causalidad. Un modelo para comprender los me-
canismos de la infeccién natural por SARS-CoV-2y
la inmunotrombosis asociada a las vacunas de pro-
teina espiga de ADN es vital y éste es especialmente
el caso debido a las interacciones reportadas entre
la proteina espiga y el sistema vascular. La inmuno-
trombosis natural relacionada con la infeccién por
SARS-CoV-2 y los mecanismos inmunotrombéticos
posteriores a la vacunaciéon con ADN comparten
fuertes similitudes con la condicién autoinmune co-
nocida como trombocitopenia inducida por hepa-
rina (TIH), que se debe a la formacién de anticuer-
pos contra el complejo heparina factor plaquetario
4 (anti-PF4/HEP), que secundariamente activa las
plaquetas y la coagulacién y finalmente produce un
aumento en la formacion de trombina.

La trombosis venosa / hemorragia del territorio ve-
noso en el COVID-19 grave puede estar relacionada
con los efectos tromboticos del ARN viral circulato-
rio y una miriada de factores de hipercoagulabilidad
relacionados con la activaciéon inmune sistémica,
incluida la activacion de plaquetas y células inmuni-
tarias. Para el STT, la rareza extrema probablemente
se refiere a mecanismos bien establecidos de tole-
rancia inmunoldgica a las proteinas propias, siendo
la tolerancia comparativamente dificil de romper.
Otros factores incluyen el pequefio tamaio de los
indculos de ADN en las vacunas relevantes con una
combinacién inadecuada de ADN-PF4 para rom-
per la tolerancia. Las posibilidades de que el ARN
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o el ADN -en las magnitudes que actualmente su-
ministran los in6culos de vacunas- accedan a la
circulacién sistémica en cantidades suficientes para
desencadenar una inmunopatologia similar parecen
insignificantes. Las vacunas de ARN utilizan varios
receptores de reconocimiento de patrones, incluido
el TLR7, mientras que las vacunas de ADN utilizan
casi exclusivamente TLRY, relacionado con el de-
sarrollo de la inmunidad humoral y celular contra
la proteina espiga. Proponemos que la interaccién
viral ADN-PF4 puede ser un componente de la in-
munidad innata antiviral, similar a este concepto de
inmunidad innata intravascular bacteriana. La in-
yeccién de adenovirus y la microhemorragia pueden
unir el ADN viral y el PF4 en el espacio extracelular,
seguido de la captacion de células presentadoras de
antigeno (APC) y, en raras ocasiones, provocar una
enfermedad autoinmune, especialmente en sujetos
mas jovenes.

Reporte de caso

Paciente de sexo masculino de 34 afios sin antece-
dentes patolégicos conocidos, derivado por dolor
abdominal, plaquetopenia severa, con diagnéstico
positivo para COVID-19 con inicio de sintomas
hace 8 dias.

Refiere haberse aplicado la 12 dosis de la vacuna As-
traZeneca hace 18 dias y a los 2 dias postvacuna-
cién intercurre con eritema urticariano y reaccidon
anafilactica (Figura 1), que requiere administracion
de corticoide y antihistaminicos en la guardia del
hospital de la zona. El paciente evoluciona con do-
lor abdominal generalizado, fiebre, mialgias a los 10
dias postvacunacion, por lo que es hisopado para
test rapido de COVID-19 con resultado positivo y se
indica aislamiento. Por empeoramiento del cuadro
abdominal reconsulta en la zona 3 dias antes de su
derivacion a nuestro nosocomio, donde se eviden-
cia plaquetopenia de 22000/mm?, aumento de las
transaminasas con TGO: 191 UI/L, TGP: 344 UI/L,
FAL: 316 UI/L y bilirrubinas en rango normal. Para
encontrar la causa de la plaquetopenia se realiza in-
terconsulta con Hematologia, descartandose la pro-
ducida por farmacos (como la heparina). Se decide
administrar prednisona 80 mg/dia por sospecha de
trombocitopenia inmune.

Por evolucién desfavorable se deriva a nuestro no-
socomio. Al examen fisico se evidencia leve palidez
mucocutanea, a nivel abdominal dolor a la palpacién
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Figura 1. Lesion cutédnea de bordes irregulares con realce periférico, eritematoso, rubicundez
y de distribucion extensa en la region dorsal, compatible con erupcion cutanea.

Figura 2. Extension de la erupcion cutanea a nivel ~ Figura 3. Erupcién cutanea en miembros inferiores
del miembro superior izquierdo
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profunda de forma generalizada sin defensa ni sig-
nos de reaccidn peritoneal. Los resultados de labo-
ratorio al ingreso son Hto: 32%, Hb; 10.6 g/dL, GB:
11000/ mm?, plaquetas: menos de 10000/mm?, TP:
20 seg (50%), TTP: 32.3, RIN: 1.48, urea: 0.29 g/L
(con rango normal: 0.15 - 0.40 g/L) y creatinina: 9.2
mg/L (con rango normal: 7.0 - 13.0 mg/L), TGO:
90 UI/L, TGP: 264 UI/L, FAL: 276 UI/L, bilirrubi-
na total: 1.3 mg%, directa: 0.8 mg% e indirecta: 0.5
mg%. Se realiza ecografia abdominal que evidencia
barro biliar y liquido libre en cantidad moderada.
Es evaluado por el servicio de Cirugia que decide
no tomar conducta quirtrgica por el momento. Se
realiza frotis sin presencia de esquistocitos, prueba
de Coombs Directa negativa. Se inician pulsos de
meltilprednisolona.

Por aumento del dolor y distensiéon abdominal se
realiza tomografia de torax y abdomen sin contraste,
donde se observa derrame pleural escaso y liquido
libre perihepatico, periesplénico y peripancreatico.
Ademas presenta descenso leve en Hto: 30%, Hb: 10
g/dL y plaquetas: menos de 10000/mm3, TP: 17.8
seg (67%), TTP: 32.3 seg, RIN: 1.32, fibrin6geno:
1.20 mg/L, dimero D: 14300 ng/mL (valor normal:
<250 ng/mL), urea 0.58 g/L y creatinina 9.4 mg/L.
Al segundo dia de internacion se realiza una nue-
va pantomografia con doble contraste donde se ob-
serva incremento del calibre de la vena porta con
defecto extenso de replecién en su interior, que se
extiende hacia vena esplénica y mesentérica inferior,
hallazgos sugestivos de trombosis venosa. Ademas
se visualiza edema periportal, hiporrealce esplénico
y engrosamiento del colon derecho con edema sub-
mucoso y liquido libre intrabdominal abundante.
El servicio de Cirugia decide tomar conducta qui-

rurgica para exploraciéon por videolaparoscopia,
donde se identifica hemoperitoneo en los 4 cuadran-
tes. Se realiza conversion a laparotomia, con lavado
y drenaje de aproximadamente 2 litros de hemope-
ritoneo. Se identifica hematoma de pared intestinal
de todo intestino delgado y colon derecho. Se cons-
tata vitalidad del 6rgano con peristaltismo, se coloca
drenaje, y es derivado a terapia intensiva intubado
con asistencia respiratoria mecdnica. Se transfunden
2 unidades de globulos rojos y 8 unidades de plaque-
tas. Diagnostico postoperatorio de trombosis de eje
porto espleno-mesentérico (Figura 4), con sospecha
de STT inducida por vacuna AstraZeneca asociado
a coagulacion intravascular diseminada.

En su estadia en el Servicio de Cuidados Intensivos
se administra gammaglobulina, plaquetas y criode-
rivados, ademas de anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular. A nivel de laboratorio hay leve
mejoria en los parametros de coagulacion y plaque-
topenia que se puede observar en la tabla 1, pero en
dias posteriores el paciente evoluciona con falla re-
nal con requerimiento de dialisis, con posterior falla
multiorganica. Se solicitaron anticuerpos antifactor
plaquetario 4, fibrindgeno, producto de degradacién
del fibrinégeno, que son reportados en diferido. Se
reporta la deteccidon de anticuerpos IgG anti factor
plaquetario 4 por método ELISA con resultado po-
sitivo con mas de 12%.

Discusion

En este caso clinico se pueden plantear las cau-
sas de trombocitopenia, entre ellas las producidas
por factores inmunolégicos abarcados dentro de
las microangiopatias tromboéticas (MAT) como
SHU y PTT, trombocitopenia inmune, reaccion a

Figura 4. Proceso quirurgico de urgencia. Se visualiza necrosis del colon con trombosis de la vena
mesentérica y extraccion de 2 litros de contenido hematico libre en peritoneo.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Fecha 25/07 26/07 26/07 27/07 27/07 28/07 29/07
Hto (%) 32% 30% 21% 17%
Hb (g/dL) 10.6 10.1 7.2 6
GB (/mm3) 11000 16000 19800
Neutrofilos (%) 78% 78% 62%
Plaquetas (/mm?) < 10000 < 10000 49000
TP (seg)/[TP] (%) | 20 (50%) | 17.8 (67%) 26.1(38%) | 23.1 18.8

(67%)
TTP (seg) 28 32.3 37 50 333
RIN 1.48 1.32 1.93 1.73 1.32
Gluc (mg/dL) 121 127 408 215 156 137 140
PCR (mg/L) 57.6
LDH (UI/L) 559 1446
Fibrindgeno (g/L) 1.2 1.2
Dimero D (ng/mL) 14300 4800
<250
Urea (g/L) 0.29 0.58 0.88 1.3 1.3 2.02
Creatinina (mg/L) 9.2 94 23.4 31 35.1 439
TGO (UI/L) 90 203 635 1519
TGP (UI/L) 264 339 538 1070
FAL (UI/L) 276 259 198 233
Bil. total mg% 1.3 2 4 5.3
Bil. directa mg% 0.8 1.3 2.3 3.2
Bil. indirecta mg% 0.5 0.7 1.7 2.1
Lactato (mmol/L) 2.3 13.7 4.8 4.5 3.5 3.7

la heparina y los producidos por hiperesplenismo.
Luego de descartar estas causas probables se plan-
tean los efectos adversos de la vacuna AstraZeneca
como probable causa de dicha patologia, debido a
que es un farmaco en fase III de experimentacién
y puede presentar efectos adversos en la sociedad,
los cuales escasamente fueron descriptos en la bi-
bliografia. Luego de la inmunizacién con la vacuna
SARS-CoV-2 ChAdOx1-S recombinante de As-
traZeneca, se ha observado con muy baja frecuencia
una combinacién de trombosis con trombocitope-
nia, en muchos casos acompanada de sangrado. La
trombosis venosa esplacnica es un evento muy raro.
Aungque la incidencia es muy baja, la tasa de morta-
lidad es alta, no se ha asociado con anterioridad a
la vacunacion, pero si como una complicacion de la
COVID-19. Fisiopatolégicamente explicado como

80

tromboinflamacién: dafo endotelial que genera ac-
tivacion del complemento y activacién plaquetaria
mediada por anticuerpos. En la literatura se descri-
be que aproximadamente el 10 % de los individuos
vacunados desarrollaran anticuerpos IgG contra los
complejos PF4/polianién dentro de los 14 dias pos-
teriores a la primera vacunacion; sin haber estado
expuestos a heparina en los tltimos 100 dias. Los
adultos jovenes tienen 10 veces mds riesgo de pa-
decerla que la poblacion pediatrica, con excepcion
de la poblaciéon neonatal de riesgo, que representa
43%. Los eventos presentados con la vacuna de As-
traZeneca fueron, en su mayoria, en mujeres meno-
res de 55 afos de edad. Sin embargo, esta situacion
puede reflejar el mayor uso de esta vacuna en dicha
poblacion, por lo que no esta establecido que exis-
ta una relacion con una edad o sexo determinados.
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Algunos casos han tenido desenlace fatal. La tasa de
notificacion varia entre 1y 2 casos por 100.000 dosis.
En Alemania, por ejemplo, informan de 1/100.000,
pero en el Reino Unido es de 1/600.000. La causa sub-
yacente de este sindrome no se ha confirmado, sin
embargo, el patrén y mecanismo que ha sido sugeri-
do en estos casos es el de la trombocitopenia inducida
por heparina (HIT). Dada la semejanza clinica con la
HIT, en la cual el sintoma principal es una tromboci-
topenia brusca, con una caida del 50% en el recuen-
to plaquetario con respecto a los valores basales, y/o
complicaciones trombdticas que aparecen 5 a 14 dias
tras el comienzo del tratamiento con heparina, era un
diagnostico diferencial importante a descartar. En el
caso de nuestro paciente no tuvo nunca exposicion a
la heparina, por lo que el diagndstico se incliné para
STT por el antecedente de la vacunacién.

Como consecuencia de la trombosis de eje por-
to-espleno-mesentérico por STT desarrollado por el
paciente se presenta la isquemia mesentérica venosa,
la cual es poco frecuente (10%) y de diagndstico tar-
dio en comparacion con la isquemia arterial (30%)
que presenta manifestaciones agudas. Entre ellas se
puede observar que la caida del hematocrito y he-
moglobina, junto con las plaquetas se da de forma
progresiva y por ultimo se genera la trombosis is-
quemizante, responsable del drenaje al peritoneo de
liquido de sufrimiento, el cual repercute de forma
dolorosa en el paciente generando semiologia de
abdomen agudo quirtrgico por hemoperitoneo. La
trombosis extensa de la vena portomesentérica pue-
de requerir intervenciones agresivas y progresivas.
La tromboaspiracion temprana con fibrindlisis pa-
rece segura y eficaz y puede considerarse como una

opcion para tratar el VITT portomesentérico.

A modo de conclusidn, la posibilidad de diagnosti-
cos diferenciales de coagulacion intravascular dise-
minada vs coagulopatia inducida por sepsis (CIS) en
el reporte de caso se debe realizar, resaltando que la
CIS se provoca por la coagulopatia asociada al CO-
VID 19 con marcadores especificos. Estos tltimos
son: aumento del dimero D, menor disminucion de
las plaquetas, menos consumo de factores e inhibi-
dores, suele haber valores de fibrindgeno elevados, si
el fibrinégeno desciende al dia 10 entonces se puede
determinar agravamiento de coagulopatia, rara vez
presenta manifestaciones hemorragicas y los pacien-
tes sufren trombosis.

Por otra parte, se comprende dentro de los diagnos-
ticos diferenciales a la trombocitopenia inducida
por la vacuna, la cual presenta criterios especificos.
En funcidén del paciente descripto se analiza que éste
cuenta con todos los criterios para el diagnéstico
para STT: inicio de los sintomas entre 5-30 dias pos-
teriores a la vacunacion para COVID 19, trombo-
sis en sitios inusuales, trombocitopenia < 150.000/
mm3, dimero D elevado > 4000 FEU y anticuerpo
antifactor plaquetario 4 por método ELISA. Las con-
traindicaciones de evitar la transfusion de plaquetas,
evitar el uso de heparina, utilizar inmunoglobulinas
endovenosas, alternativas de anticoagulaciéon con
anticoagulantes orales de accion directa, evaluar
plasmaféresis.

Se realiz6 tratamiento con gammaglobulina y la ci-
rugia desobstructiva para drenaje con transfusion
previa de unidades plaquetarias, que, si bien son
contraindicadas en los casos de VITT, eran necesa-
rios para la intervencion quirurgica.
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