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Resumen  La  vacunación  contra  la  enfermedad  por  coronavirus  2019  es  la  estrategia  más

efectiva para  acabar  con  esta  pandemia.  Se  han  notificado  alrededor  de  50  casos  de  trom-

bocitopenia  y  trombosis  venosa  relacionados  por  la  vacuna  COVID-19  de  vector  adenoviral  en

todo el  mundo.  No  se  han  reportado  casos  en  la  población  gestante  en  la  literatura  mundial.

Presentamos  el  caso  de una  mujer  hispana  de 25  años  con  un  embarazo  de 31  semanas,  sin

enfermedades  previas.  Fue  inmunizada  con  la  vacuna  ChAdOx1  nCoV-19;  días  después,  desarro-

lló convulsiones  tónico-clónicas,  trombosis  masiva  de  miembros  y  hemorragia  intracerebral;  se

descartaron  enfermedades  hipertensivas  relacionadas  al  embarazo,  entidades  reumatológicas

y hematológicas.  Se  obtuvo  un  resultado  positivo  por  ELISA  para  anticuerpos  del  complejo  anti-

heparina-factor  plaquetario  4 (PF4),  concluyendo  el  diagnóstico  de  trombocitopenia  inmune

trombótica inducida  por  vacuna,  causada  por  la  vacuna  COVID-19  de  vector  adenoviral.  Esta

nueva entidad  se  caracteriza  por  la  presencia  del factor  plaquetario  4,  no  dependiente  de

heparina.
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SARS-CoV-2  vaccine-induced  immune  thrombotic  thrombocytopenia  during  pregnancy

Abstract  Vaccination  against  coronavirus  disease  2019  is the  most  effective  strategy  to  end

this pandemic.  Around  50  cases  of  thrombocytopenia  and  venous  thrombosis  related  to  the  ade-

noviral vector  COVID-19  vaccine  have  been  reported  worldwide.  No  cases  have  been  reported  in

the pregnant  population  in  the  world  literature.  We  present  the  case  of  a  25-year-old  Hispanic

woman  with  a  31-week  pregnancy  and  no  previous  illnesses.  She  was  immunized  with  the ChA-

dOx1 nCoV-19  vaccine;  days  later,  she  developed  tonic-clonic  seizures,  massive  limb thrombosis,

and intracerebral  haemorrhage;  hypertensive  diseases  related  to  pregnancy,  rheumatological

and haematological  entities  were  ruled  out.  A positive  result  for  anti-heparin-platelet  factor  4

(PF4) complex  antibodies  was  obtained  by  ELISA,  concluding  the  diagnosis  of  vaccine-induced

thrombotic  immune  thrombocytopenia,  caused  by  an  adenoviral  vector  COVID-19  vaccine.  This

new entity  is  characterized  by  the  presence  of  platelet  factor  4, which  is not  heparin  dependent.

© 2022  Asociación Colombiana  de Medicina  Cŕıtica  y  Cuidado  lntensivo.  Published  by  Elsevier

España, S.L.U.  All  rights  reserved.

Reporte de caso

Mujer  hispana  de  25  años  con  31  semanas  de  gestación  nor-
moevolutiva,  sin antecedentes  de  enfermedades  vasculares,
trombóticas,  autoinmunes  o  ginecológicas;  fue  inmunizada
con  vacuna  ChAdOx1  nCoV-19  el  10  de  junio  del  2021  (día  0),
a  las  pocas  horas  de  la  inmunización  la  paciente  presentó
cefalea  tensional,  fiebre de  38.2 ◦C, parestesias  y  dolor  leve
predominante  en  extremidades  superiores;  al  tercer  día
aparecieron  petequias  y equimosis  generalizadas.  Acudió  al
departamento  de  urgencias  al  séptimo  día por la  presencia
de  dolor  severo  generalizado  en todas  las  extremidades;  sus
signos  vitales  eran  normales  y  los análisis  de  sangre inicia-
les  únicamente  demostraron  trombocitopenia  severa.  Fue
ingresada  a la unidad  de  cuidados  intensivos,  se  procotolizó
para  descartar  enfermedades  hipertensivas  relacionadas  al
embarazo,  entidades  reumatológicas  y  hematológicas,  se
mantuvo  clínicamente  estable  con cifras tensionales  dentro
de parámetros  normales,  el  examen  general  de  orina y las
pruebas  de  función  hepática  resultaron  normales,  se obtu-
vieron  resultados  negativos  para  anticuerpos  antinucleares,
anticuerpos  antifosfolípidos,  Coombs  directo  e  indirecto
con  complemento  normal,  el  frotis  de  sangre  periférica  no
demostró  esquistocitos;  por  lo anterior  se excluyó  pree-
clampsia,  el  síndrome  de  hemólisis,  elevación  de  enzimas
hepáticas,  trombocitopenia  (HELLP,  por sus  siglas  en inglés),
microangiopatías  trombóticas  (MAT),  síndrome  de  anticuer-
pos  antifosfolípidos  y  lupus eritematoso  sistémico.  Durante
los  primeros  días  de  hospitalización  la  paciente  recibió
una  transfusión  de  plaquetas  y un esquema  de  madura-
ción pulmonar  fetal  sin  eventualidades;  cuatro  días  después
(día  9)  la  paciente  desarrolló  convulsiones  tónico-clónicas
generalizadas  refractarias  con  deterioro  agudo  del nivel  de
conciencia  con  un puntaje de  6 puntos  por  medio  de la
Escala  de  Coma  de  Glasgow,  motivo  por  el  cual  se realizó
intubación  orotraqueal  de  manera  urgente.  Una  tomogra-
fía  axial  computarizada  (TAC) simple  de  cráneo  demostró
una  zona  hipodensa  focal  en  la  circunvolución  frontal  supe-
rior  izquierda;  se excluyó  eclampsia.  Debido  al  deterioro
neurológico  progresivo,  se realizó  una  segunda  TAC  simple

de cráneo  que  demostró  hemorragia  intracerebral,  edema
vasogénico  severo  y hernia  subfalcina  (fig.  1). El embarazo
se  interrumpió  (día  10),  según  las  directrices  nacionales,  con
resultado  de  un  producto  varón  vivo  estable  sin  complicacio-
nes  clínicas.  Durante  los  días siguientes  hubo  una  progresión
de  la  trombosis  en  la extremidad  superior  derecha  caracteri-
zada  por  edema  severo,  ausencia  de  pulso  y acrocianosis.  Se
realizó  una  ecografía  Doppler  que  documentó  una  trombosis
masiva  de la  vena  axilar  derecha  con  disminución  del  flujo
arterial  (día  11), posteriormente  se  evidenció  dilatación
pupilar  bilateral  de  5  mm,  por  lo  que  se realizó  una  tercera
TAC  simple de  cráneo  que  demostró  hipodensidad  del  lóbulo
frontal  izquierdo  con desplazamiento  de la  línea  media  y
colapso  ventricular  refractario  al tratamiento;  por  lo que
se decidió  realizar  un electroencefalograma  que  documentó
varias  disfunciones  corticales,  y por  medio  de una  angiogra-
fía  cerebral  se confirmó  ausencia  de  flujo sanguíneo  (tabla  1)
(día  12). Debido  a la  evolución  tórpida  y  ante  la  ausencia  de
un  diagnóstico  definitivo,  se realizó  la  sospecha  de trombo-
citopenia  trombótica  inmunitaria  inducida  por  vacuna  (por
sus  siglas  en inglés,  VITT)  por  lo anterior,  se solicitaron  anti-
cuerpos  anti-complejo  heparina-factor  plaquetario  4  (PF4)
en  ELISA,  los cuales  resultaron  positivos (tabla  2),  confir-
mado  el  diagnóstico  de sospecha.  No  se administró  heparina
intravenosa  durante  la  estancia  intrahospitalaria.

Revisión de literatura

La  enfermedad  por  coronavirus  2019  (COVID-19)  se  ha  aso-
ciado  con una  morbilidad  y mortalidad  considerable.  Desde
el  comienzo  de la pandemia  por  COVID-19  y hasta  julio
de  2021,  se han reportado  181.521.067  casos  en  todo
el  mundo,  incluidas  3.937.437  muertes;  actualmente  sin
reportes  oficiales  de la mortalidad  por COVID-19  en  la
paciente  gestante.  La  Organización  Mundial  de la Salud
(OMS)  ha  informado  la  administración  de  2.915.585.482  dosis
de  vacunas1.  Un  año  después  de  que  la OMS reconociera
esta  pandemia,  las  compañías  farmacéuticas  han  desarro-
llado  vacunas  que  impactan  dramáticamente  la carga  de  la
enfermedad  COVID-192.  La vacunación  se considera  como
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Figura  1  Cortes  de  tomografía  axial  computarizada  simple  de  cráneo  trasnversal  y  coronal  que  demuestra  hematoma  frontal,

hernia subfascial  y  edema  vasogénico  severo.

Tabla  1  Principales  pruebas  de  laboratorio  y  gabinete

Laboratorio  Hemoglobina  9,9  g/dL,  hematocrito  29,9%,  leucocitos  9.800/mm3,  neutrófilos  82,1%,

plaquetas  13.000/mm3, fibrinógeno  157  mg/dL,  tiempo  de protrombina  12,8  s,  tiempo  de

tromboplastina  26,5  s,  INR  1,1,  dímero  D 129.795.

Frotis de  sangre  periférica  sin  evidencia  de esquistocitos,  recuento  manual  de plaquetas:

20.000/mm3.

Electroencefalograma  Disfunción  e  hipoperfusión  cortical  bilateral  hemisférica.

Angiografía  cerebral  Ausencia  de  flujo  arterial,  parénquimograma  y  retorno  venoso  cerebral.

Autopsia Trombosis  pulmonar  masiva,  trombosis  en  unión  de vena  axilar  derecha,  trombosis  en  vena

safena magna  izquierda  en  toda  su  longitud,  cambios  asociados  a  miocarditis.

Tabla  2  Resultados  del ensayo  ELISA  del factor  antiplaquetario  4

Concentración  %  de  agregación

de  pacientes

%  control  de

agregación

Criterios  de

positividad  (%)

ADP  10  �M  103,6  100,0
> 60

Heparina no  fraccionada  1,0  UI/mL  56,0  6,0
>  20

0,5 UI/mL  26,2  9,5
>  20

Concentración

UFH

% agregación  %  de  inhibición  del

paciente

%  de inhibición

100 UI  /  mL  13,1  82,0
>  50

el  enfoque  más  prometedor  para  contener  y  poner  fin  a la
pandemia;  sin  embargo,  se han  informado  eventos  adversos
relacionados  con  la  vacuna  con complicaciones  clínicas  en
todo  el mundo.

A  mediados  de  marzo  de  2021,  se notificaron  31  casos  de
trombocitopenia  y nueve  pacientes  con trombosis  intracra-
neal  con  desenlace  fatal  debido  a trombosis  venosa  cerebral
(TVC)  después  de  la  aplicación  de  la  vacuna  ChAdOx1  nCoV-
19  (AZ,  AstraZeneca)  en  Alemania,  entre  casi 2,7 millones
de  personas  vacunadas3.  En  todos  los  casos  se detectaron
títulos  elevados  de  anticuerpos  heparínicos  frente  al  PF4.  A
finales  de  marzo  2021,  Chmielewska  y cols.  realizaron  una

revisión  sistemática  y  metaanálisis  de los  efectos  de  la  pan-
demia  en la  población  materna  y  perinatal,  observaron  un
total  de 530 muertes  maternas  por  COVID-19  a  nivel  mundial;
sin  embargo,  estos  datos  se  basaron  únicamente  en  informa-
ción  publicada  por  países  de ingresos  bajos  y medianos4.

En  abril  de 2021,  el  Grupo  de Expertos  en  Asesoramiento
Estratégico  sobre  Inmunización  (SAGE,  por  sus  siglas  en
inglés)  de la OMS  recomendó  inmunizar  a la mujer  emba-
razada  contra  COVID-195. En  México,  en  mayo  de  2021,
el Centro  Nacional  de Programas  Preventivos  y  Control  de
Enfermedades  informó  que  las  mujeres  embarazadas  mayo-
res  de  18  años  a  partir  de la  novena  semana  de gestación
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podrán  recibir  cualquier  tipo  de  vacuna  contra la enferme-
dad  por  COVID-196.

En  septiembre  de  2021, la  Organización  Panamericana
de  la Salud  realizó  un  informe  en relación  con la  enferme-
dad  por  COVID-19  y  la mujer  embarazada  en las  Américas,
en  el  cual  se reportó  una  cantidad  aproximada  de  270.000
pacientes  embarazadas  infectadas,  con un  aproximado  de
2.600  defunciones7.

La  Dirección  General  de  Epidemiología  de  México,  realizó
un  informe  epidemiológico  con  corte  al  4  de  diciembre  del
2021,  con  un  total  acumulado  de  113.738  mujeres  con emba-
razo  o  puerperio  en seguimiento  ante  sospecha  de  infección
por  COVID-19,  de  los  cuales  31.488  (27,7%)  resultaron  posi-
tivas.  Se  ha  registrado  un acumulado  de  643 defunciones
maternas  asociadas  a  esta  infección,  lo que  representa  una
letalidad  acumulada  desde  el  inicio  de la pandemia  de
2,04%.  En  México  y  Colombia,  la enfermedad  se  convirtió
en  la  principal  causa  de  muerte  materna  en  el año 20217,8.
Al  momento  de  la  presentación  de  este  reporte  de caso,
no  se  han  publicado  cifras  oficiales  de  la vacunación  en  la
población  gestante  en la literatura  nacional  e  internacio-
nal.

Discusión

El  caso  presentado  es de  una mujer  embarazada  pre-
viamente  sana  que  desarrolló  complicaciones  venosas
trombóticas  con  un desenlace  fatal  después  de  ser inmu-
nizada  por  medio  de  la vacuna  COVID-19  basada  en  vector
adenoviral.  Se  ha implicado  a dos  vacunas  basadas  en  vec-
tores  adenovirales  en la  causa  de  VITT:  la  vacuna  ChAdOx1
nCoV-19  y Ad26.COV2.S,  las  cuales  se basan  en  adenovirus
de chimpancé  y  humano,  respectivamente9,10.  No  se han
informado  casos  de  VITT  después  de  vacunas  contra  COVID-
19  basadas  en ARNm  como  la  BNT162b2  (Pfizer,  EE.  UU.;
BioNTech,  Alemania)  o  la mRNA-1273  (Moderna,  gobierno  de
EE.  UU.,  EE.  UU.)9,10.  La  incidencia  aún  se desconoce,  pero
parece  ser  poco  común.  Esta  entidad  está  causada  por  anti-
cuerpos  que reconocen  el  PF4 unido a  las  plaquetas.  Estos
anticuerpos  son  inmunoglobulinas  (Ig) que  activan  las  pla-
quetas  a  través  de  los  receptores  de  plaquetas  Fc�IIa  de
baja  afinidad  (receptores  en  la  superficie  de  las  plaquetas
que se  unen  a  la  porción  Fc  de  IgG).  Las  características
distintivas  de  VITT  son  los anticuerpos  polianiónicos  PF4
detectables  y  el  ensayo  ELISA  no  dependiente  de  heparina10.
Se  ha  observado  que  inicia  con un síndrome  similar  al  res-
friado  común  entre  los primeros  cinco  y diez  días  después
de  la  vacunación,  se  caracteriza  clínicamente  por hemorra-
gia  en  cualquier  presentación  y trombosis  arteriovenosa,
a  nivel  bioquímico  con  grados  variables  de  trombocitope-
nia  con  anomalías  en  la  coagulación9,10.  La trombosis  se ha
marcado  como  la característica  más  crucial;  tanto  el  sis-
tema  venoso  como  el  arterial  están  implicados,  la trombosis
a  menudo  se presenta  en  múltiples  sitios y  localizaciones
inusuales,  la  TVC  puede  presentarse  como  hemorragia  intra-
cerebral  sobre  la  base  de  la  fisiopatología  de  la  coagulación
intravascular  diseminada9,10.

En conclusión,  la vacunación  de  millones  de  personas  ha
dado  lugar  a  varios  cientos  de  casos  de  VITT  en  todo  el
mundo;  sin  embargo,  las  vacunas  contra  COVID-19  siguen
siendo  la  medida  más  importante  para  combatir  y  poner

fin a  la  pandemia.  Realizar  el  diagnóstico  de  VITT  en  esta
población  es un desafío  debido  a  las  condiciones  asociadas
al  embarazo  y su amplio diagnóstico  diferencial  que  inclu-
yen  la preeclampsia/eclampsia,  síndrome  de  HELLP  y  PTT.
El presente  reporte es el  primer  caso  clínico  asociado  a  la
paciente  obstétrica  en  la  literatura  actual.  Hasta  la  fecha
de  redacción  de  este  trabajo  no  existen  datos  publicados
con  relación  al  porcentaje  de inmunización  en este  grupo
poblacional  a  nivel nacional  e  internacional.
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