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PROLOGO

La obra Ciéncias da Saude: Investigacao e Pratica IV reune un conjunto plural y
profundamente significativo de 17 estudios que reflejan la complejidad, la urgencia y la
diversidad de los desafios contemporaneos en salud.

Elaborado por autoras y autores de distintos paises iberoamericanos -
Argentina, Colombia, Chile Ecuador, México y Portugal-, con trayectorias académicas
y profesionales igualmente diversas, este volumen se consolida como un espacio de
dialogo interdisciplinario, en el que confluyen perspectivas de la salud publica, la clinica,
la salud mental, la enfermeria, la fisioterapia, la farmacéutica, las tecnologias en salud y
la epidemiologia.

Estructurado en cuatro grandes ejes, el libro recorre escenarios que abarcan
desde los determinantes sociales y ambientales de la salud hasta la aplicacion de
tecnologias emergentes para el diagnoéstico, el monitoreo y el cuidado.

En el eje Salud publica, ambiente y sistemas de salud, se presentan reflexiones
y evidencias sobre problematicas colectivas que afectan a poblaciones enteras: el control
de vectores, la exposicion a contaminantes toxicos, las caracteristicas de los accidentes
en el hogar, las desigualdades persistentes tanto en la sociedad como en los sistemas
de salud y su impacto en el comportamiento de indicadores como la mortalidad materna.
Los estudios aqui reunidos iluminan como factores sociales, ambientales y politicos
moldean las condiciones de vida, riesgo y bienestar, reforzando la necesidad de politicas
integradas de prevencion y equidad.

El eje Salud mental, bienestar y psicologia de la salud incluye investigaciones
sobre los aspectos emocionales, conductuales y psicosociales que influyen en la vida
académica, profesional y social. Se destacan analisis sobre satisfaccion con la vida,
estilos de vida saludables, intervenciones terapéuticas innovadoras, estilos educativos y
de afrontamiento asi como sobre las adicciones de nuevo tipo. Sus contribuciones revelan
una comprension ampliada y actualizada del cuidado en salud mental, siempre guiada por
la evidencia y la sensibilidad humana.

En el eje Clinica, diagnodstico y tecnologias en salud, se presenta un conjunto
de trabajos que exploran herramientas clinicas, protocolos diagnésticos, procesos de
esterilizacion, estudios neurobioldgicos de los trastornos alimentarios y modelos basados
en inteligencia artificial para el apoyo a la toma de decisiones en entornos criticos. Estos
capitulos dan cuenta del avance continuo de la innovacion tecnoldgica y de su capacidad
para transformar las practicas asistenciales, promover la seguridad y ampliar la eficiencia

de los servicios de salud.



Finalmente, el eje Enfermeria, familia y comunidades de cuidado aborda la
intervencion clinica y relacional de profesionales que trabajan directamente con las
familias, personas mayores y grupos comunitarios. Son aportes que evidencian el
papel estratégico de la enfermeria en la promocion de la autonomia, la funcionalidad,
la salud emocional y la construccion de redes de apoyo —elementos esenciales para
el cuidado integral.

Este libro, por lo tanto, no solo reune resultados de investigacion: materializa
una vision contemporanea de la salud como un campo interdisciplinario, integrado y
profundamente humano. Celebra la produccion cientifica latinoamericana e ibérica,
fomenta nuevas discusiones e invita a profesionales, estudiantes e investigadores a
reflexionar sobre practicas, desafios y posibilidades emergentes.

Que estas paginas inspiren nuevas miradas, nuevas preguntas y formas de cuidar.

Buena lectura.

Guillermo Julian Gonzalez-Pérez

Maria Guadalupe Vega-Lopez
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RESUMEN: La trombocitopenia inmune
trombotica inducida por la vacuna (VITT)
para el coronavirus SARS-COV-2 es una
nueva entidad clinica descripta por primera
vez en marzo del 2021. Se trata de una
microangiopatia trombodtica generada por
una respuesta inmune inadecuada al vector
adenoviral utilizado para transportar la
glicoproteina S del coronavirus. Tiene una
péntada diagndstica caracteristica que
muestra 1) Asociacion temporal con la vacuna
COVID-19 a adenovirus 26, 2) Un evento
trombodtico agudo, generalmente extenso y
severo 3) Plaquetopenia menor a 150.000/
mms3, 4) Valores de Dimero-D mayores a 4000
ng/mL FEU y 5) Anticuerpos para Factor 4
plaquetario (F4P) detectados por ELISA. El
cuadro tiene una fisiopatologia semejante a
la de la trombocitopenia inmune por heparina
(HIT) y una alta mortalidad, con lo que a partir
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de su descripcion muchos gobiernos han
pausado el uso de lavacuna para COVID-19. Asi
se ha generado una controversia en el mundo
cientifico sobre el principio fundamental de
“primero no danar” con el uso de vacunas que
repercutira en la poblacion, especialmente
en paises como el nuestro, donde existe
una enorme desconfianza en el sistema de
salud. En este resumen, revisaremos lo que
conocemos en apenas cinco meses del
nacimiento de esta enfermedad, describiremos
sus caracteristicas, diagnostico y tratamiento,
pero fundamentalmente trataremos de ponerla
en el contexto global de la realidad de esta
pandemia para definir el verdadero enemigo
con el que nos enfrentamos. Aqui, el malo de
la pelicula es otro.

PALABRAS CLAVE: VITT; trombosis vy
trombocitopenia; vacuna COVID-19; Astra
Zeneca.

VACCINE INDUCED IMMUNE THROMBOTIC
THROMBOCITOPENIA. A NEW MAN-MADE
DISEASE

ABSTRACT: Vaccine-induced thrombotic
immune thrombocytopenia (VITT) for the
SARS-COV-2coronavirusis anew clinical entity
first described in March 2021. It is a thrombotic
microangiopathy produced by an inadequate
immune response to the adenoviral vector
used to carry the coronavirus glycoprotein
S particle. It has a diagnostic pentad with
1) Temporal association with the COVID-19
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vaccine of adenovirus 26, 2) An acute thrombotic event, mostly extensive and severe 3)
Thrombocytopenia of less than 150,000 / mm3, 4) D-Dimer values greater than 4000 ng/
mL FEU and 5) Antibodies to platelet Factor 4 (F4P) detected by ELISA. This condition has
a pathophysiology very similar to the one of heparin immune thrombocytopenia (HIT) and
a high mortality. Because of this, many governments have paused the use of COVID-19's
vaccine. They have also generated a dilemma in the scientific world about the principle of
“not to harm” that has had an impact in countries like ours, where there is not much trust in
the public health system. In this summary we will review what we know about this disease,
we will describe its characteristics, diagnosis, and treatment, but fundamentally we will try
to put this rare syndrome in context of the whole word COVID-19 pandemic and see where
the real problem is. In here, the bad guy is another one.

KEYWORDS: VITT; thrombosis and thrombocytopenia; COVID-19 vaccines; Astra Zeneca.

1. INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune trombotica inducida por algunas de las vacunas
disefiadas para combatir al coronavirus SARS-COV-2 ha cautivado la atencién del
mundo por tratarse de una complicacion inesperada en pacientes generalmente
joévenes y sin antecedentes de otra patologia (1.2). Pero a pesar de ser un evento
extremadamente raro que se ha descripto solo con dos tipos de vacunas que utilizan
vectores adenovirales de replicacion incompetente, la conmocion por su presencia ha
sido de tal magnitud, que ha logrado desestabilizar a la campafna de vacunacion mas
importante en la historia de la humanidad (3).

El concepto del sindrome de trombocitopenia trombdtica (TTS) NO es algo
nuevo entre los hematodlogos, pero si lo es que pueda producirse en respuesta a un
virus inofensivo para los hombres como lo es el adenovirus 26 de chimpancé. Este virus
intermediario, se utiliza como transporte de la particula del coronavirus spike (S) capaz
de generar los anticuerpos para detener, por medio de vacunas, a la pandemia del SARS-
COV-2. El adenovirus 26 se selecciond porque era incapaz de enfermar al hombre y
se podia usar aun en pacientes inmunocomprometidos. Esta es una de multiples
estrategias de vacunas generadas a una velocidad sin precedentes para detener una
de las enfermedades mas complejas con las que nos hemos encontrado. Pero por esas
cosas que aun nos sorprenden, lo que debia ser un vector inadvertido de la vacuna
termina provocando una reaccion en cadena de fendmenos inmunes con activacion
de las plaquetas y eventos tromboembolicos masivos, muy semejante al cuadro de
trombocitopenia inmune por heparina (2-5).

Las dos vacunas relacionadas con VITT son a) ChAdOx1nCOV-19 producida por

Oxford/Astra Zeneca (AZ), cuyo nombre comercial es Vaxzevria o Covishield para la
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misma vacuna licenciada para su produccion al Instituto de Suero de la India y b) Ad26.
COV2.S producida por Janssen/Johnson & Johnson (J&J). Ambas utilizan el mismo
vector viral de Adenovirus pero no son las Unicas que usan esta tecnologia. Por ejemplo,
la vacuna Ad 5-nCQOV de Cansino Bio de origen chino usa el adenovirus tipo 5y la vacuna
Sputnik V producida en Rusia tiene adenovirus tipo 26 en su componente 1y adenovirus 5
en el componente 2. Pero hasta el momento ninguna de ellas se ha relacionado a eventos
tromboticos. Tampoco se han asociado a VITT las vacunas a ARN como la de Pfizer
(BNT162b2) y la de Moderna (mMRNA-1273). Estos datos toman relevancia si consideramos
que en Argentina sobre los 35 millones de dosis que llegaron hasta julio 2021, casi 9
millones provienen de AZ (6).

Y si bien todos reconocemos que las vacunas no estan exentas de riesgo y
estamos acostumbrados a encontrar complicaciones inmunes por vacunas como purpura
trombocitopénica inmune o sindrome de Guillain-Barré, la severidad de esta nueva entidad
es de una magnitud inesperada, con una mortalidad de hasta 20-50-% (4).

El fendbmeno de esta nueva enfermedad se describid por primera vez a fines
de febrero del 2021 en una enfermera de Austria que fallecid por una trombosis
esplacnica y que tenia simultaneamente plaquetopenia. Esto ocurrido un mes mas tarde
que la agencia regulatoria de medicamentos europea (EMA) autorizara el uso de la
vacuna de Astra Zeneca el 29 de enero 2021 a partir de la publicacion del estudio fase
lll en Lancet el 9 de enero 2021 (7). Extrafnamente, en el estudio original del uso de la
vacuna ChAdOx1 nCoV-19 sobre mas de 24.000 voluntarios de UK, Brasil y Sud Africa
ninguno presento esta patologia trombatica. Para el 15 de marzo del 2021 el sistema
de farmaco vigilancia Eudra-Vigilance que reporta en forma pasiva a la EMA ya tenia
mas de 20 casos documentados y en un comunicado oficial de la agencia se indica
que la evidencia muestra una posible asociacion entre la vacuna de Astra Zeneca y
los eventos adversos de trombosis. Por entonces ya en 18 paises (principalmente de
Europa) se suspendio transitoriamente el uso de la vacuna debido a los episodios de
trombosis. El 9 y 16 de abril del 2021 se publican en el prestigioso New England Journal
of Medicine tres articulos sobre 30 casos de trombocitopenia trombadtica (8-10) y
Greinacher (especialista en HIT) desde Alemania aventura un mecanismo de origen
inmune con anticuerpos contra el Factor 4 plaquetario capaz de activar y consumir
plaquetas provocando trombosis en distintos territorios (8). Este cuadro se produce
sin contacto previo con heparina y en pacientes sanos y predominantemente jovenes.
Casi simultaneamente el 13 de abril el organismo americano de seguridad en vacunas

(VAERS) describe en JAMA 15 casos de trombosis y trombocitopenia por la vacuna
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de dosis Unica de Janssen y que utiliza como vector al adenovirus 26 muy similar al
reportado para la vacuna de Oxford. En mayo 2021 ya eran 28 casos con TTS en EE.
UU (5). En el ultimo reporte de la EMA 309 casos de VITT y 116 TSVC fueron reportados
sobre 400 millones de vacunados con AZ. En un reporte del Reino Unido (UK) de
principios de agosto, Pavord describe 220 pacientes con VITT sobre 24 millones de
dosis de la vacuna Astra Zeneca (11).

Epidemioldgicamente el cuadro de VITT se presentd especialmente en pacientes
jovenes y mujeres, pero esto se relaciono con la autorizacion inicial de la vacuna para
ser utilizada en pacientes entre 18 y 60 anos y a la gran disponibilidad para su uso en
UK en el personal de salud, que en general es predominantemente femenino (3-6). La
frecuencia de trombosis es diferente dependiendo del origen de los datos. Los reportes
mas confiables son de Alemania que refiere 1 caso cada 55000 vacunados y de UK de 1en
100000 vacunados en los mayores a 65 afios y 1en 50000 en los menores a 50 anos (11).
El reciente estudio inglés con 220 pacientes confirmados de VITT muestra un promedio
de edad de 48 anos con el 85% de los pacientes menores de 60 y un ligero predominio no
significativo del sexo femenino (54% muijeres). El promedio de tiempo transcurrido entre
la vacuna y la clinica fue de 14 dias (rango 5-54) pero solo 3% se diagnosticaron entre
30 y 50 dias post vacuna. Ninguno de los casos tenia mayor preponderancia de uso de
anticonceptivos orales, antecedente de trombosis, trombofilia o sindrome antifosfolipidico,
cancer activo o uso de heparina. Contrariamente a lo que la mayoria de la poblacion cree,
el hecho de estar anticoagulado por otra enfermedad previa (FA, TVP/TEP) no ejercia
ninguna proteccion para evitar VITT.

En cuanto a la fisiopatologia de porque se produce este extrafno fendomeno
trombotico asociado a una vacuna, muchas de las explicaciones las hallamos en las
coincidencias con la trombocitopenia trombotica inducida por la heparina. Idéntico
sindrome, pero sin contacto con heparina, se ha descripto con otras moléculas con
fuerte carga negativa como los oligosacaridos condroitin sulfato hipersulfatado y el
pentosan polisulfato (12,13). Aparentemente a partir de algin componente anionico de la
vacuna se activa la produccion de autoanticuerpos contra el Factor 4 Plaquetario. Este
activador del anticuerpo no parece ser la proteina S (spike) del coronavirus sino parte
del vector utilizado para su transporte, en este caso un tipo particular de adenovirus
de chimpancé denominado 26 (Ad26) (10). La plataforma Ad26 es utilizada por las dos
vacunas relacionadas con VITT y en ambas se aplica una tecnologia semejante para
elaborar la vacuna del SARS COV2. Una vez conformado el complejo “F4P/polianiones

no heparinicos/anticuerpo” este se une al receptor FcyRlla de las plaquetas activando la
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agregacion y la formacion en el endotelio de micro trombosis. Las plaquetas activadas
por este mecanismo inmuno-trombdtico liberan mas F4P generando un circulo vicioso
con expresion de P-selecting, liberacion de microparticulas y activacion de la cascada de
coagulacion (12,13). El complejo F4P/polianion — anticuerpo es capaz de activar también
a monocitos y neutrofilos y esto determina la expresion de factor tisular, netosis y mayor
activacion de la hemostasia. Por otro lado, el F4P inhibe a los glicosaminoglicanos
protectores del endotelio y lo activan transformandolo en protrombético. El consumo de
factores de coagulacion, de plaguetas y la formacion de dimeros-d son la consecuencia
l6gica de todo este mecanismo procoagulante y esto explica la formaciéon de trombos en
multiples territorios arteriales y venosos. Un cuadro que comparte con la trombocitopenia
inmune desencadenada por la heparina (8-10).

Sorprendentemente, en un estudio reciente de Noruega hecho en trabajadores
de salud vacunados con la vacuna de Oxford, encontraron que 1,2% de los testeos
tenian anticuerpos positivos contra F4P polianiones, pero que estos anticuerpos no eran
capaces de activar a las plaquetas (14). En una explicacion fisiopatolodgica de un cuadro
semejante de TTS por la heparina (HIT) Warketin describié un fenédmeno con forma de
piramide que bien podria aplicarse a este sindrome Unico. En él se describe en la base
de la piramide una gran cantidad de pacientes que son capaces de formar anticuerpos
contra el F4P/poli aniones enddgenos no heparinicos, luego en un menor nimero de
casos se describen pruebas antigénicas (ELISA) positivas, con menos frecuencia
pruebas funcionales que demuestran la activacion de plaquetas y finalmente un reducido
numero de eventos clinicos con trombosis. De esta forma se explica lo infrecuente de la
presentacion de VITT como sindrome clinico (8).

El diagnostico de VITT se basa en una péntada especifica y Unica (11) (Figural):

1) Haber recibido la vacuna para COVID-19 entre 5 y 30 dias previo al evento
trombatico (Astra Zeneca o Janssen solamente}

2) Evento trombético agudo (arterial o venoso)

3) Trombocitopenia < 150.000/mm3

4) Dimero-D elevado (> 4000 ng/mL FEU}

5) Anticuerpos anti F4P por ELISA
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Figura 1: PENTADA DIAGNOSTICA DE VITT.

1) Antecedente de
vacuna AZ/J&J entre
5-30 dias previo

2) TROMBOSIS aguda
5) ELISA para SEVERA

anticuerpo anti .
F4P/polianion TSVC/TVP/TEP/arterial

positivo trombosis esplacnica

4) DIMERO-D 3) PLAQUETOPENIA
> 4000 ng/ mL FEU < 150 mil/mm?

v

Silos 5 elementos estan presentes el diagnostico esta confirmado y es definitivo.
En caso de presencia de 4 de los 5 criterios el diagndstico es probable o también si
los valores de DD estan entre 2000 y 4000 ng/mL FEU y los otros 4 elementos estan
presentes. Cuando 2 de los criterios faltan o los valores de DD se mantienen entre 2000
y 4000 ng/mL FEU con tres criterios mas presentes el diagndstico es tan solo definido
como posible. Con un diagnostico confirmado o probable debemos iniciar siempre el
tratamiento especifico de VITT (11).

Los episodios de trombosis originalmente se circunscribieron a los senos venosos
cerebrales (TSVC) y las venas esplacnicas, pero pronto quedo claro que simultaneamente
ocurria trombosis en diversas arterias y en el eje venoso TVP/TEP. La trombosis arterial
puede ocurrir en la aorta o en alguna de las extremidades, ser causa de un ACV o de un
infarto de miocardio (IAM). Se ha relacionado una mayor incidencia de eventos arteriales
en pacientes mas anosos, posiblemente con mayores factores de riesgo de patologia
arterial. En casi un tercio de los casos, los eventos ocurren en mas de un territorio vascular
simultaneamente. Una de las complicaciones mas devastadoras que puede presentarse
es la transformacion hemorragica luego de la TSVC que se detecta en el 36% a 53% de
los pacientes (15-17). Su fisiopatologia se relaciona con un gran compromiso trombotico
en multiples senos cerebrales que eleva la presion intracraneal bruscamente y a la
plaquetopenia extrema concomitante. La posibilidad de muerte en este contexto ha sido
tan alta como 70%. En diversas series el porcentaje de TSVC llega al 50% de los casos,
trombosis esplacnica en el 20%, TVP/TEP en el 40% y eventos de trombosis arterial en

el 20% predominantemente en arterias periféricas (12%) pero también IAM o ACV (11,13).
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El cuadro se completa con un laboratorio especifico que muestra plaguetopenia,
dimero D (DD) muy elevado, muchas veces consumo de factores de coagulacion y de
fibrindgeno y la presencia de anticuerpos por ELISA para el F4P (18-20). El estudio
inicial deberia constar de un hemograma con recuento de plaguetas, un extendido o
frotis de sangre periférica, un estudio basal de coagulacion (TP, aPTT vy fibrindgeno)
una medicion de Dimero-D cuantitativo y las determinaciones necesarias para descartar
otras patologias similares. La trombocitopenia junto con la trombosis es posiblemente
la forma mas facil de evocar al sindrome. Los recuentos de plaquetas son inferiores a
30.000/mm3 al diagndstico en una cuarta parte de los casos, pero en promedio estan
en valores de 50 mil/mm3. Apenas el 5% de los pacientes tienen plaguetas mayores a
150000/mm3 pero en los dias subsiguientes en recuento inexorablemente baja a medida
que se profundiza el cuadro (11). Esto significa que se puede descartar el diagndstico
de VITT si no hay trombocitopenia en ningin momento de la evolucion del cuadro.
Los valores de DD son extremadamente altos, mucho mas de los esperado para una
trombosis. Valores por encima de 20.000 ng/mL FEU son habituales y en la definicion de
VITT uno de los componentes de la péntada diagnostica es tener DD mayor a 4000 ng/
mL FEU. El consumo de factores de coagulacion, plaguetopenia y aumento de DD pueden
hacer pensar en una coagulacion intravascular diseminada (CID) pero la fisiopatologia
del cuadro sera diferente y por supuesto también su tratamiento. En general, ademas
de que predomina mas la trombosis que el sangrado, en la VITT, los niveles de DD seran
desproporcionadamente mas altos que los valores de factores o de fibrinogeno (20).

Unade las caracteristicas distintivas del sindrome es la presencia de anticuerpos Ig
G contra el Factor 4 Plaquetario/polianion. La determinacion de este anticuerpo no puede
hacerse por un método funcional que utilice heparina porque el auto anticuerpodela VITT
NO REACCIONA con heparina. Solo son utiles las pruebas antigénicas por ELISA con lo
que la evaluacion que tenemos disponible en nuestro medio NO SIRVE para confirmar
la presencia de estos anticuerpos. De esta forma la prueba de liberacion de serotonina,
la expresion de P-selectina o la activacion de plaquetas inducida por heparina o HIPA,
utilizadas para confirmar la presencia de trombocitopenia inmune asociada a heparina, no
deben indicarse. Con esto, el diagnodstico definitivo de VITT sera muy complicado, ya que
mientras que no tengamos el acceso a las pruebas de ELISA para detectar el anticuerpo
anti F4P/polianion solo seran casos probables segun los criterios actuales para definir
el sindrome. Se han descripto pruebas funcionales para diagnéstico de VITT mediante
el agregado de F4P sin heparina a la reaccion de liberacion de serotonina, pero eso solo

es posible en laboratorios de investigacion con tecnologia especializada en HIT (18-20).
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Los diagnosticos diferenciales del VITT son, por supuesto, las otras
trombocitopenias tromboticas como Trombocitopenia inmune por heparina (HIT), purpura
trombotica trombocitopénica (PTT), sindrome antifosfolipidico (SAFL) y especialmente
SAFL catastrofico, sindrome urémico hemolitico atipico (SHU atipico), cancer con
microangiopatia trombotica, hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH), trombofilias y
también purpura trombocitopénica inmune (PTI) o toxicidad por medicamentos como
condroitin sulfato hiper sulfatado (13).

El tratamiento de este cuadro se basa en la anticoagulacion y el bloqueo del

fendmeno inmuno-trombotico que se gatilla por los autoanticuerpos.

a) Control del fendmeno inmune: Uso de Inmunoglobulina humana endovenosa

(IVIG) en dosis de 1 gr/kg por dos dias. El bloqueo de los autoanticuerpos
contra F4P tiene un efecto inmediato al inhibir competitivamente la
interaccion con el receptor Fcylla de las plaquetas (21-23). De esta forma,
permite la recuperacion del recuento de plaguetas, normalizacion de los
factores de coagulacion y de DD. Con la hemostasia recuperada se puede
iniciar el tratamiento anticoagulante y alejar el riesgo de transformacion
hemorréagica en los casos de TSVC (23). En algunos casos también se han
utilizado simultaneamente corticoides, especialmente cuando el recuento de
plaquetas al diagndstico es menor a 30.000/mm3 o si no hay respuesta a IVIG
(3,13). Cuando no hay respuesta a la inmunoglobulina una alternativa como
segunda linea terapéutica es la plasmaféresis. En un trabajo reciente solo
el 7% de los pacientes requirid recambio de plasma, pero de este grupo la
sobrevida del cuadro llegd al 90% (11). Sin embargo, en esta misma serie se
recomienda para los pacientes que debutan su enfermedad como una TSVC
y recuentos de plaquetas menores a 30 mil/mm?3 comenzar con plasmaféresis
de inicio, dada la alta mortalidad del sindrome.

b) Anticoagulacion NO heparinica: Por el evento trombotico muy semejante a

la trombocitopenia inmune por heparina se recomienda iniciar el tratamiento
anticoagulante con otros agentes. Es decir que no podemos usar heparina
no fraccionada o heparina de bajo peso molecular (HBPM) y como ocurre en
el HIT, tampoco los antagonistas de la vitamina k (AVK). En Europa y EEUU
se utilizan los pentasacaridos (fondaparinux), heparinoides (danaparoid)
y antitrombinicos directos (bivalhirudina y argatroban) pero ninguna de
estas drogas esta disponible en nuestro medio. La uUnica posibilidad de

uso de anticoagulantes es usar los anticoagulantes orales directos como
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dabigatran, rivaroxaban y apixaban. La dosis recomendada es la misma que
para el tratamiento de TVP/TEP y la duracién del tratamiento no deberia
superar los tres meses ya que el evento trombdtico se debe a un factor de
riesgo transitorio.

c) Se recomienda mantener niveles de fibrinégeno por encima de 150 mg/L y
no utilizar transfusiones de plaquetas excepto si el recuento es menor de
20.000/mm3 y existe un sangrado con riesgo de vida, por ejemplo, sangrado
intracraneal.

d) Elcuadrode VITT es de una severidad tal que se sugiere iniciar el tratamiento
aun sin tener la confirmacion diagnostica. Basta con el antecedente de la
vacuna, trombosis y trombocitopenia sin que pueda explicarse por otra
patologia. El paciente debe ademas ser trasladado a un centro de mayor
complejidad por la naturaleza del cuadro (2,3,13).

Se ha propuesto en forma experimental una alternativa terapéutica de manera
semejante a la utilizada en el HIT mediante el uso de ibrutinib que es capaz de inhibir al
receptor Fcyll de las plaquetas y que impide la activacion y agregacion de estas (24). Y
por supuesto no aplicar la segunda dosis de vacuna a adenovirus (usar una alternativa de
vacuna en base a RNA).

Elprondsticode laVITT es grave y segun las series tiene una mortalidad entre el 20
y 60%. Las series iniciales que describieron el cuadro hablan de 35 a 60% de mortalidad
(9-11). El reporte del UK reportd una mortalidad de 22%. En todo caso los pacientes
con peor pronostico fueron los pacientes con TSVC, transformacion hemorragica y
plaquetopenia severa (11).

Entre las dudas que aun no hemos resuelto con este raro fendmeno de trombosis
y trombocitopenia por la vacuna para coronavirus podemos mencionar: ¢Todas las
vacunas a adenovirus pueden dar VITT o solo estas dos especificas? ¢Por qué no se
evidencid en los estudios iniciales? ¢Existen casos subclinicos con caida de plaguetas
por activacion del F4P y trombosis oculta? ¢Por qué predominan las trombosis en senos
venosos cerebrales y esplacnicas? ¢,Por qué el cuadro predomina en pacientes jovenes?
¢Los pacientes con antecedente de TSVC, trombofilia de alto riesgo o TVP/TEP tienen un
riesgo mayor? ¢Los pacientes anticoagulados con DOACs estan mas protegidos?

Finalmente debemos reflexionar sobre las consecuencias de esta rara
complicacién de la vacuna para COVID-19 en paises de escasos recursos como el
nuestro (2,25). Indudablemente la difusion de la noticia y, especialmente la conducta

de muchos gobiernos de suspender la vacunaciéon para coronavirus ha provocado un
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efecto domind mundial de temor a la vacuna. Ha sacudido la confianza en las vacunas
y ha demorado la llegada de la Unica alternativa posible pada contener esta pandemia
(25). En una encuesta reciente en Dinamarca la intencion de vacunarse habia bajado mas
de un 50%, especialmente en los denominados grupos “antivacunas”. Los niumeros en
mas de 1600 encuestados en la poblacion general danesa mostraban que el 89% se
vacunaria con vacunas a RNA, pero apenas 58% lo haria con la de Astra Zeneca (26). Y
en grupos que no aprueban a las vacunas apenas 25% lo haria con vacunas basadas en
adenovirus. Paises cercanos como Chile dejo de usar la vacuna que usa la plataforma
de Oxford y en muchos otros se ha limitado su uso a los mayores de 60 afios como en
Alemania e ltalia. En el Reino Unido se considera no usarla para menores de 40 y debe
ofrecerse una “alternativa” para vacunarse. En EE. UU. no hay un limite preestablecido
para la vacuna de Janssen, que se ha vuelto a distribuir desde el 27 de abril, pero se
entrega material educativo adicional a los menores de 50 afos que deseen vacunarse
con esta vacuna. Canada ha colocado en el prospecto un “warning label” sobre los
riesgos de la vacuna y no permite su uso en menores de 55 anos. El precepto invocado
del “Principio de Precaucion” al anticipar un dano antes de que este ocurra en la salud
publica ha primado en muchos paises y es atendible. Por otro lado, la prensa adversa, que
comunica noticias de alto impacto sin medir sus consecuencias y las recomendaciones
de muchos profesionales médicos, que opinan sin saber del tema, no han ayudado a la
escasa credibilidad que tienen los responsables de la salud publica del tema. Es como si
alentaramos a no hacer una cirugia por temor a la anestesia, o a no usar a la heparina por
la posibilidad de trombocitopenia inmune por heparina.

En un estudio italiano sobre riesgo/beneficio del uso de la vacuna de AZ una
simulacion con los datos nacionales de seguridad demuestra que excepto en los
menores de 30 anos los beneficios de la vacuna superan con mucho los riesgos de la
muerte por COVID-19 por no estar vacunados (27). Si bien la Argentina no ha reportado
ningun caso confirmado de VITT en la Comision Nacional de Seguridad en Vacunas
(CoNaSeVa) hasta la fecha, debemos tener en cuenta que no contamos con un método
confirmatorio del diagndstico (ELISA para F4P). Una editorial reciente de Ruth Karron
(John Hopkins, Maryland) refiere que si se compara con NO VACUNARSE los beneficios
de hacerlo con cualquiera de las vacunas cuestionadas exceden por lejos a los riesgos
en todas las edades y que, ademas, esto puntualmente ocurre en buena parte del
mundo donde estas vacunas son la Unica o la mas importante alternativa para salvar
vidas (28). Asi una nota reciente del editor de una importante publicacion se refiere a

que “suspender precautoriamente la vacuna para COVID de AZ va a causar un gran
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dano a la salud publica” (29). Tengamos en cuenta que la mortalidad por la neumonia
por COVID es del 217% en el mundo y del 2]14% en Argentina y que la posibilidad
de muerte se reduce un 82% con la vacuna (30). Por otro lado, la mortalidad de un
evento trombotico asociado a la vacuna es de 22% en una incidencia de 1 cada 100 mil
vacunados, claramente inferior a la mortalidad del virus. De hecho, una presentacion
al comité de asesoramiento de vacunas del CDC del 25 de abril 2021 calcul6 que solo
por suspender la vacuna de Janssen en menores de 50 anos se aumentaria en 1000
muertes al mes por COVID en EE. UU. Y se resaltaba el hecho de que, al ser una sola
dosis, esta vacuna es ideal para la poblaciéon con dificil acceso como los que viven en
situacion de calle o que no tienen los recursos de infraestructura para una vacuna a
ARN. Debemos tener en cuenta también que la vacuna de AZ creada en la Universidad
de Oxford (UK) tiene un costo significativamente menor a sus competidoras y esto por
una decision humanitaria de los cientificos que la desarrollaron. Asi segun datos del
Ministerio de Salud de Argentina el costo de la vacuna de AZ para nuestro pais es
de 4 ddlares la dosis, mientras que la vacuna Sputnik V sale 10 ddlares la dosis, la de
Sinopharm 20 y la de Moderna 21,5 délares, es decir cinco veces mas cara. La vacuna
de AZ esta distribuida con el sistema COVAX, un mecanismo de la OMS para certificar
la llegada de manera justa de la vacuna para COVID-19, sin importar los recursos de
cada nacion. Posiblemente por esto es la vacuna que en mas paises del mundo se
distribuye con un total de 184 paises comparado con 112 de Pfizer, 66 de Moderna, 64
de Sinopharm y 49 de la Sputnik V. Tenemos que ser muy prudentes al sugerir que por
un efecto adverso muy infrecuente de una vacuna queden afuera del sistema las dos
vacunas con mayor impacto econémico y logistico en paises de escasos recursos (AZ
por ser la mas econémica y J&J por ser una sola dosis) (12).

Las diferentes sociedades cientificas han publicado recomendaciones para este
raro sindrome basadas en la evidencia actual de los casos reportados de VITT. La EMA
en junio 2021 con los datos de Eudra Vigilance considera una posible relacion causal
entre lavacunade AZy el sindrome de trombosis y trombocitopeniay recomienda que el
uso de la vacuna sea segun las normas de cada pais. Pero no recomiendan una vacuna
sobre las otras. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda continuar
con todas las vacunas aprobadas hasta el momento sin preferencia de ninguna de
ellas. Esta misma sugerencia se ha publicado por diferentes expertos en nuestro
medio (6,25) y por el grupo CAHT desde donde han salido diversos comunicados a la

poblacién general.
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Este mensaje para los médicos y para pacientes es muy claro y concreto:

No se debe recomendar una vacuna sobre otras hasta la fecha en ningtin grupo etario
y en ninguna patologia o sexo.

Las personas con antecedente de trombosis o de trombofilia pueden recibir cualquiera
de las vacunas para COVID-19 disponibles.

No se debe tomar ningtin medicamento para evitar la trombosis con la vacuna de AZ
(sea aspirina, HBPM o anticoagulantes directos)

Los pacientes anticoagulados pueden recibir cualquiera de las vacunas por inyeccion
intramuscular en el deltoides y no deben suspender la anticoagulacién, previo a la
vacunacion.

Ni el embarazo ni el uso de anticonceptivos orales contraindica el uso de la vacuna AZ
para COVID-19.

Todos los casos reportados hasta la fecha han sido luego de la primera dosis con lo que

aplicarse la segunda dosis de AZ no trae aparejado riesgo alguno de VITT.

No tiene sentido monitorear el recuento de plaquetas o de dimero-d luego de la
vacuna de AZ y mucho menos hacer una prueba de ELISA para deteccion de
anticuerpos contra F4P.

Con las vacunas para SARS-COV2 es esperable presentar fiebre, cefalea, malestar
general o dolor en el brazo de la inyeccion por 24 a 72 horas. Si luego del cuarto dia
aparece cefalea intensa, mareos, trastornos visuales, signos de foco neuroldgico,
vémitos o dolor abdominal, asimetria en una pierna, falta de aire o dolor de pecho se
debe consultar al médico de inmediato para descartar tromboasis. Y si se confirma la
trombosis se debe hacer un recuento de plaquetas y estudio de coagulacién con
medicién de dimero-d.

Hoy la recomendacion del Ministerio de Salud de Argentina y de la CoNaSeVa,
luego de evaluar los datos aportados por la EMA, la OMS y la FDA sobre la vacuna de AZ
es que por tratarse de un evento adverso extremadamente infrecuente se debe continuar
con la distribucién de esta en toda la poblacién, sin importar los antecedentes eventuales
de trombosis, enfermedades autoinmunes, trombofilia, anticoagulacién o embarazo. Las
Unicas contraindicaciones actuales para la vacuna de AZ son 1) Reaccion anafilactica
a la primera dosis de AZ, 2) Antecedente de trombocitopenia por heparina (HIT), 3)
Antecedente de sindrome de permeabilidad capilar (Capillary leak syndrome), 4) haber
presentado VITT con la primera dosis de AZ o Janssen (31).

Como conclusion podemos decir que el cuadro de VITT es extremadamente
raro con una péntada diagndstica caracteristica y un cuadro clinico de multiples
trombosis en diversos parénquimas. Los hematélogos debemos estar alertas ya que
requiere de nuestro conocimiento por su alta mortalidad y su tratamiento especifico
con anticoagulantes directos, gammaglobulina en altas dosis y hasta eventualmente

plasmaféresis. Pero también debemos reconocer que el beneficio de las vacunas para
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COVID-19 supera ampliamente los riesgos de la vacuna. Especialmente con la de AZ que
representa a casi un tercio de las vacunas disponibles en Argentina. Y donde las ventajas
son indudables en paises como el nuestro, cuando no contamos con otras vacunas para
proteger a la poblacion, cuando la infraestructura necesaria para las vacunas de ARN solo
esta disponible en grandes centros urbanos, cuando el costo de la vacuna es una variable
trascendental en un pais cada vez mas pobre y cuando solo se ha conseguido hasta
el momento apenas que un 25% del pais esté protegido con las 2 dosis y donde en los
paises desarrollados ya se esta hablando de una tercer dosis de vacuna para COVID-19,

algo impensable en este momento para nosotros.
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