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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Introduccién: Se describen las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los casos de sin-
Efectos adversos de drome de trombosis con trombocitopenia (STT) notificados en Espana.

medicamentos y Métodos: Se incluyeron los casos de trombosis venosa o arterial con trombocitopenia tras reci-
reacciones adversas; bir vacuna con vectores de adenovirus no replicantes frente a la COVID-19 (AstraZeneca y

Janssen) del 1 de febrero al 26 de septiembre de 2021. Se describe la tasa de notificacion
(nimero de casos notificados/nimero de dosis administradas), y el analisis de casos observados
vs. esperados (O/E). Se evaluaron los predictores de mortalidad.

* Grupo de trabajo espafol para el estudio de casos de sindrome de trombosis con trombocitopenia asociado a vacunas COVID-19.
* Autor para correspondencia.
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Resultados: Se notificaron 61 casos, cumpliendo 45 los criterios de elegibilidad, 82% mujeres.
La tasa de notificacion global fue 4/1.000.000 dosis y 14-15/1.000.000 dosis entre los 30-49
anos. El nimero de casos de trombosis de senos cerebrales observados fue 6-18 veces superior
al esperado en menores de 49 aios. Los sintomas comenzaron 10 (rango intercuartilico: 7-14)
dias tras la vacunacion. EL 80% (intervalo de confianza [IC] al 95%: 65-90%) tenia trombocitopenia
en el momento de su visita a urgencias y el 65% (IC 95%: 49-78%) elevacion del dimero D (> 2.000
ng/mL). La trombosis fue de multiples localizaciones en 36% y fatal en 24% de los pacientes.
Un valor nadir de trombocitopenia < 50.000 /L (odds ratio [OR]: 7,4; IC 95%: 1,2-47,5) y la
presencia de hemorragia cerebral (OR: 7,9; IC 95%: 1,3-47,0) se asociaron a un desenlace fatal.
Conclusiones: Debe sospecharse el STT en pacientes que presenten sintomas unos 10 dias tras
la vacunacion y presenten trombocitopenia y/o elevacion de dimero D.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Thrombosis with thrombocytopenia syndrome following adenovirus vector-based
vaccines to prevent COVID-19: Epidemiology and clinical presentation in Spain

Abstract

Background: We describe the epidemiological and clinical characteristics of thrombosis with
thrombocytopenia syndrome (TTS) cases reported in Spain.

Methods: We included all venous or arterial thrombosis with thrombocytopenia following ade-
novirus vector-based vaccines (AstraZeneca or Janssen) to prevent COVID-19 disease between
February 1%t and September 26™, 2021. We describe the crude rate and the standardized

Results: Sixty-one cases were reported and 45 fulfilled eligibility criteria, 82% women. The
crude TTS rate was 4/1,000,000 doses and 14-15/1,000,000 doses between 30-49 years. The
number of observed cases of cerebral venous thrombosis was 6-18 higher than the expected
in patients younger than 49 years. Symptoms started 10 (interquartile range [IQR]: 7-14) days
after vaccination. Eighty percent (95% confidence interval [CI]: 65-90%) had thrombocytopenia
at the time of the emergency department visit, and 65% (95% Cl: 49-78%) had D-dimer >2,000
ng/mL. Patients had multiple location thrombosis in 36% and fatal outcome in 24% cases. A
platelet nadir < 50,000/ L (odds ratio [OR]: 7.4; Cl 95%: 1.2-47.5) and intracranial hemorrhage

Conclusion: TTS must be suspected in patients with symptoms 10 days after vaccination and

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Blood platelet morbidity ratio. We assessed the predictors of mortality.

disorders
(OR: 7.9; IC 95%: 1.3-47.0) were associated with fatal outcome.
thrombocytopenia and/or D-dimer increase.
4.0/).

Introduccion

La primera vacuna frente al virus causante de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), BNT162b2 (Comirnaty®,
Pfizer BioNTech), se autoriz6 el 21 de diciembre de 2020
y, de forma inmediata, comenzd en nuestro pais la campaia
de vacunacion de acuerdo con la estrategia de vacunacion
aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud'. El 29 de enero 2021 y el 11 de marzo de 2021
se autorizaron la vacuna ChAdOx1-S nCov-19 (Vaxzevria®,
AstraZeneca) y la vacuna Ad26.COV2-S (Janssen), respecti-
vamente. En paralelo a su autorizacion, se puso en marcha
un plan de vigilancia de la seguridad de estas vacunas’
que, entre otras acciones, contemplaba la revision clinica
exhaustiva de acontecimientos adversos notificados al Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso
Humano (SEFV-H) que fueran clinicamente complejos.

El 7 de marzo 2021 se informaron los dos primeros casos
de STT en pacientes que habian recibido la vacuna de Astra-
Zeneca en Europa, en concreto en Austria, y el 14 de marzo
2021 el primer caso en Espafia®>. De forma urgente, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) cred un grupo multidisciplinar de expertos para la
evaluacion de estos casos, el seguimiento de las notificacio-
nes registradas en nuestro pais y la ulterior elaboracion de
guias especificas con recomendaciones diagnosticas y tera-
péuticas sobre este acontecimiento adverso grave®.

El sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) aso-
ciado a la vacunacion se caracteriza por la presencia de
trombosis Unicas o multiples, principalmente venosas, pero
también arteriales, con cierta predileccion por afectar a
localizaciones inusuales, como el territorio esplacnico o los
senos venosos cerebrales*>’°, La presencia de anticuer-
pos antifactor plaquetario 4 (anti-PF4) provoca agregacion
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plaquetaria y micro y macrotrombosis, causando una trom-
bocitopenia marcada y las manifestaciones tromboticas
caracteristicas del sindrome®. El STT se ha relacionado con
vacunas de vectores de adenovirus no replicantes, como
la vacuna de AstraZeneca o la vacuna de Janssen* %10, El
reconocimiento de esta entidad clinica como posible reac-
cion adversa de las vacunas de adenovirus'' se comunico por
parte de la AEMPS el 7 de abril de 2021"? y motivo modifi-
caciones en la estrategia de vacunacion con la finalidad de
minimizar este riesgo, como limitar su uso en edades mas
jovenes —en las que el riesgo parecia superior— y evitar
una segunda dosis de AstraZeneca en dicha franja etaria'>.
Poco después, el 26 de mayo de 2021, un grupo de tra-
bajo de expertos de la Federacion de Asociaciones Cientifico
Médicas Espanolas (FACME) publicé unas recomendaciones
diagnostico-terapéuticas sobre el manejo de la trombosis
venosa cerebral relacionada con la vacunacion frente a
COVID-19¢.

El objetivo del presente articulo es describir las caracte-
risticas epidemioldgicas y clinicas de todos los casos de STT
notificados en Espana desde el 1 de febrero hasta el 26 de
septiembre de 2021 asociados a vacunas de vectores de ade-
novirus no replicantes frente al SARS-CoV-2. Se estudiaran
de manera especifica dichas vacunas, por ser aquellas en las
que se observo asociacion y sobre las que se estableci6 una
situacion de alerta por los diferentes organismos nacionales
e internacionales. Se describe el patron demografico de los
casos incidentes durante la campana de vacunacion (hasta el
26 de septiembre de 2021), la tasa de notificacion y el ana-
lisis de casos observados vs. los casos esperados. Desde el
punto de vista clinico, se detalla la frecuencia de comorbili-
dades, la presentacion clinica, los hallazgos de laboratorio,
el tratamiento empleado y el pronéstico. Como objetivos
exploratorios, se analiza la sensibilidad de los parametros de
laboratorio en el momento de la presentacion de los pacien-
tes en urgencias y las variables que podrian asociarse con
una mayor probabilidad de muerte.

Métodos

Estudio observacional, descriptivo, con diseno de serie
de casos, realizado de acuerdo con las recomendaciones
STROBE'™. La poblacion de estudio la integran los pacien-
tes que han sufrido un evento trombdtico venoso o arterial
en los 100 dias posteriores a la administracion de una vacuna
de vectores de adenovirus no replicantes frente al SARS-CoV-
2, virus causante de la COVID-19. La poblacion estudiada la
integran todos los casos con sospecha diagnostica de STT
tras la administracion de estas vacunas notificados al SEFV-
H, coordinado por la AEMPS. El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Médica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Pl 21-2450).

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion, basados en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Brighton
Collaboration' fueron: 1) presencia de al menos una trom-
bosis arterial y/o venosa; 2) presencia de trombocitopenia
(definida como un valor inferior a 150.000 plaquetas/uL o

una disminucion respecto del valor basal superior al 50%) en
algiin momento de su evolucion; 3) exposicion a una vacuna
con vectores de adenovirus no replicantes frente a la COVID-
19 en los 100 dias previos. Se excluyeron aquellos casos que,
a juicio del grupo de expertos, podian explicarse por otra
causa, Y los casos cuyo diagnostico notificado fuera erréoneo,
equivoco, o no dispusieran de la informacion necesaria.

Intervencion

Para el analisis epidemioldgico se ha estimado la tasa de
notificacion, definida como el nimero de casos con este
acontecimiento adverso en relacion con el nimero de dosis
administradas en el periodo de tiempo a estudio, cal-
culandose por franjas de edad, sexo y nimero de dosis
administrada (primera o segunda). El nimero de dosis admi-
nistradas por vacuna, edad y sexo se obtuvo del Registro
de Vacunacién (REGVACU) del Ministerio de Sanidad'®. El
analisis de los casos observados (notificados) en la pobla-
cion y el tiempo, frente al niUmero de casos esperados en
la poblacion general, se realizo siguiendo la metodologia
descrita'” de manera global y por franjas de edad. Para ello,
se considerd que todos los casos se notificaron —supuesto
mas conservador— y se estimoé una ventana de riesgo de 30
dias, periodo en que debuto la mayoria de los casos registra-
dos. Una ratio superior a la unidad indica una desproporcion
numérica entre los casos observados y los esperados en la
poblacion no vacunada, que es estadisticamente significa-
tiva si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) supera
el 1. El calculo de casos observados/esperados se realizd
Unicamente en las trombosis de senos venosos cerebrales
(TSVC) al ser la Unica entidad clinica que integra el STT
de la que hay informacion epidemioldgica sobre su inciden-
cia basal en la poblacion general no vacunada, procedente
de los datos hospitalarios de la base de datos FISABIO'® de
la Comunidad Valenciana, no existiendo datos de inciden-
cia de otras trombosis en localizaciones atipicas en nuestro
medio.

Para el estudio de las caracteristicas demograficas, cli-
nicas y prondsticas se revisd la informacién disponible en
los casos notificados, anonimizada en origen, y se analiza-
ron datos demograficos: sexo, edad, factores de riesgo de
trombosis (Material adicional 1) y antecedentes de infec-
cion por COVID-19; el tipo de vacuna administrada y el
numero de dosis; datos clinicos: presencia de infeccion
por COVID-19 concomitante al STT, dias desde la vacuna-
cion hasta el inicio de los sintomas, dias desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnostico, sintomas de pre-
sentacion, localizacién de la trombosis y, en los casos
con TSVC, presencia de cefalea en algin momento de
la evolucion, presencia de hemorragia intracraneal y pre-
sencia de datos de alarma (Material adicional 2); datos
analiticos: plaquetas en el momento de la visita a urgen-
cias y nadir, dimero D en el momento de la visita a
urgencias y valor mas elevado, fibrindgeno al ingreso y
resultado de la determinacion de anticuerpos anti-PF4;
tratamiento administrado: inmunoglobulinas, anticoagu-
lante heparinico, anticoagulante no heparinico, transfusion
de plaquetas, tratamiento con esteroides’; y prondstico:
desenlace del caso clasificado como recuperado, mortal o
desconocido.
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27 de diciembre 2020

26 de septiembre de 2021

Casos de trombosis con
trombocitopenia notificados (n=61)

|

Casos de trombosis con
trombocitopenia revisados (n=60)

a) Mejor explicacion disponible:

1. Otra trombofilia (n=5)

-Sindrome antifosfolipido (n=1)

-Trombofilia no filiada, tercer episodio de trombosis axilar
(n=1)

-Factor V Leyden con trombocitopenia previa (n=1)
-Mutacién gen de la protrombina G20210A con trombosis de
repeticion (n=1)

-Sindrome hemofagocitico (n=1)

2. Infeccién (n=3)

Casos excluidos (n=15)

-Pancreatitis aguda y trombosis portal (n=1)
-Sepsis en hepatépata y trombosis portal (n=1)

l\,

Casos incluidos (n=45)

|

Casos de trombosis con
trombocitopenia tras vacuna
AstraZeneca (n=37) y tras vacuna
Janssen (n=8)

Figura 1
disponible.

Periodo de estudio

El periodo de estudio abarca desde la fecha de adminis-
tracion de la primera dosis de vacuna con vectores de
adenovirus no replicantes frente a la COVID-19 administrada
en Espana, desde el 1 de febrero de 2021 hasta el 26 de sep-
tiembre de 2021, cuando la administracion de estas vacunas
paso a ser testimonial al estar vacunada la mayor parte de
la poblacion candidata a recibirlas.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo donde las variables cualita-
tivas y cuantitativas ordinales se presentan como frecuencia
y porcentaje. Las variables cuantitativas continuas se pre-
sentan como media y desviacion estandar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RIQ) en funcion de su distribucion. En
la estimacion del nimero de casos se calculd el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). En la comparacion entre varia-
bles cualitativas u ordinales se empleé la prueba exacta de
Fisher y en el contraste de hipétesis entre variables cuanti-
tativas y cualitativas la prueba de la t de Student o la prueba
de la U de Mann-Whitney en funcion de la distribucion. Se
acepto un error alfa del 5%.

Se realizé una comparacion de subgrupos entre pacientes
vacunados con vacuna de AstraZeneca vs. vacunados con la
vacuna de Janssen, y otra entre pacientes con anticuerpos
anti-PF4 positivos vs. pacientes con anti-PF4 negativos,
excluyéndose a aquellos pacientes sin este dato disponible.
Solo se consideraron positivos los pacientes en los que el
resultado positivo habia sido realizado mediante técnica
ELISA o estudio funcional plaquetario. La sensibilidad de
los parametros de laboratorio se estimé con los siguientes

-COVID-19y TEP (n=1)

3. Cancer (n=2)
-Cancer de pulmon tratado con quimioterapia (n=1)
-Sindrome linfoproliferativo (n=1)

4. Trombosis secundaria a patologia arterial (n=3)
-Trombosis mural aortica en paciente séptico (n=1)
—Foramen oval permeable y embolia renal y esplénica (n=1)
-Arteriosclerosis de cayado adrtico + Enfermedad de Buerger
+ Enfermedad Inflamatoria Intestinal y embolia renal (n=1)

b) No claro diagnéstico: (n=2)
-No clara trombosis y trombocitopenia previa a vacunacién
(n=1)

-Inicio de sintomas previo a la vacunacion (n=1)

Casos notificados, revisados, excluidos e incluidos. Hubo un caso notificado y no revisado al no existir ninguna informacion

puntos de corte, recomendados en las guias de practica
clinica®®'3: 50.000, 100.000 y 150.000 plaquetas/pL; 2.000
y 4.000 ng/mL de dimero D.

Para la evaluacion de variables asociadas a un mayor
riesgo de mortalidad se realizé un andlisis de regresion
logistica: en primer lugar, univariante; y, en segundo lugar,
multivariante, incluyendo en el modelo aquellas variables
con un valor de p < 0,1 en el andlisis univariante, presen-
tandose la OR con su IC 95%. El manejo de los datos perdidos
se realizd por analisis de casos completos.

La estimacion de la sensibilidad se calculd por analisis
de intencion de tratar y mediante analisis por protocolo,
calculando el IC 95% de cada valor. El analisis estadistico se
llevé a cabo con el programa SPSS, version 26.0 para Mac
(IBM Corp, Armonk, NY, EE. UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio se notificaron al SEFV-H 61
casos originalmente diagnosticados de STT y atribuidos por
sus informantes a vacunas de vectores de adenovirus no
replicantes. La figura 1 representa el niUmero de casos noti-
ficados, revisados, excluidos e incluidos. Finalmente, se
incluyé y analiz6 a 45 pacientes, 37 tras vacunacion con
AstraZeneca y ocho tras vacunacion con Janssen.

Andlisis de casos observados
frente a esperados y tasa de notificacion

Hasta el 26 de septiembre de 2021 se habian administrado
9.771.767 dosis de la vacuna de AstraZeneca (5.103.885 pri-
meras dosis y 4.667.882 segundas dosis) y 1.959.146 de la
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40-45 50-59 60-69

Grupo de edad

——Janssen Global

— Vaxzevria® global

Vaxzevria® 12 dosis

— Vaxzevria® 22 dosis

Figura2 Tasa de notificacion de STT en funcion de la vacuna administrada y por grupos de edad, por millon de dosis administradas.

vacuna de Janssen. La tasa de notificacion global estimada
fue de cuatro casos/1.000.000 de vacunas administradas
tanto con AstraZeneca como con Janssen, siendo superior
en el grupo de edad de 30 a 49 anos, donde la tasa se sitla
entre ocho y nueve casos/1.000.000 de dosis administradas
de AstraZeneca. En cuanto a la primera dosis de AstraZe-
neca, la tasa de notificacion de STT en los grupos etarios de
30-39 y 40-49 anos fue de 14 y 15 casos/1.000.000 de habi-
tantes, respectivamente, mientras que con la segunda dosis
fue de cero y dos casos/1.000.000 de habitantes, respecti-
vamente (fig. 2).

El analisis de casos observados frente a esperados de
TSVC mostré una desproporcion estadisticamente significa-
tiva para los grupos etarios de 30 a 49 anos inmunizados con
AstraZeneca y de 40 a 49 anos con la vacuna de Janssen
(tabla 1).

Aspectos demograficos

La tabla 2 resume las principales caracteristicas de la mues-
tra. Solo en un 2,2% de los pacientes se describid historia
previa de infeccion por COVID-19. En 15 pacientes se informo
de la realizacion de PCR frente a SARS-CoV-2 al ingreso y
en tres pacientes de test de antigenos, siendo negativos en
todos los casos. En la comparacion entre subgrupos, segun el
tipo de vacuna y la presencia o no de anticuerpos anti-PF4,
solo se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas relativas a una menor mediana de edad en los pacientes
con anticuerpos anti-PF4. La mediana de tiempo entre la
vacunacion y la presentacion clinica del acontecimiento fue
de 11 dias (RIQ: 7-14, rango 1-60 dias).

Presentacion clinica

Se dispuso de informacion clinica en 36 (80%) de los 45 casos.
La figura 3 muestra los sintomas de presentacion mas fre-
cuentes. Diecisiete (37,8%) de los 45 pacientes presentaron
cefalea en algin momento de su evolucion, con datos de
alarma en todos los casos. La figura 4 presenta la frecuencia
observada de datos de alarma.

Parametros de laboratorio

En el momento de la visita al Servicio de Urgencias, la
mediana de plaquetas fue de 81.000/pL (RIQ: 40.500-
127.000; rango: 8.000-212.000) y la mediana de dimero D
de 21.000 ng/mL (RIQ: 5.360-35.612; rango: 130-60.000).
La figura 5 muestra el valor de plaquetas en funcion del
tiempo transcurrido entre la vacunacion y la visita al
Servicio de Urgencias. En la comparacion entre las dife-
rentes vacunas, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el valor de plaquetas en el momento de la
visita a urgencias y en la presencia de anticuerpos anti-PF4
(material adicional tabla 1, figura 1). En la comparacion
entre pacientes con anticuerpos anti-PF4 y el resto de los
pacientes no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (material adicional tabla 2, figuras 2 y 3).

La tabla 3 muestra el analisis de la sensibilidad de los pun-
tos de corte sugeridos en las guias internacionales en funcion
del valor de trombocitopeniay dimero D, tanto por protocolo
(analisis de la informacion disponible) como por intencion de
tratar (incluyendo aquellos casos sin valor disponible).

Localizacion de la trombosis

En 16 (35,6%) pacientes hubo trombosis en multiples loca-
lizaciones. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la localizacién y tipo de trombosis
en funcion del tipo de vacuna (tabla 4).

Manejo terapéutico

Treinta (66,7%) pacientes recibieron tratamiento anticoagu-
lante: no heparinico en 29 (64,4%) casos y heparinico en ocho
(17,8%). Siete (15,6%) pacientes recibieron ambos tipos de
anticoagulantes. Se traté con inmunoglobulinas a 19 (42,7%)
pacientes y con esteroides a nueve (20%), empleandose al
menos uno de los dos tratamientos en 22 (48,9%) pacientes.
No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en funcion de la vacuna administrada o la presencia de
anticuerpos antifactor plaquetario 4 (tabla 5).
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Tabla 1  Analisis de casos observados frente a esperados de trombosis de senos venosos cerebrales con vacunas de adenovirus.
Datos globales y por grupo de edad
Ventana de 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos 60-69 anos Global
riesgo: 30 dias
Vacuna N° de casos 4 casos 4 casos 1 caso 2 casos 12 casos
AstraZeneca
O/E ratio (IC 18,84 6,38 1,26 0,17 1,53
95%) (5,13-48,23) (1,74-16,34) (0,03-7,02) (0,02-0,63) (0,79-2,67)
Vacuna N° de casos 0 3 casos 0 0 3 casos
Janssen
O/E ratio (IC - 5,27 1,64
95%) (1,09-15,40) (0,34-4,78)

O/E: observado frente a esperado; IC: intervalo de confianza. Los valores en negrita representan valores estadisticamente significativos
(Ratio superior a la unidad si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) supera el 1'7.

Tabla 2 Variables demograficas y de presentacion clinica

Variable Todos (n = 45) AstraZeneca Janssen (n=8) Valor Anti-PF4 + (n Anti-PF4 - (n Valor p
(n =37) p =20) =15)

Edad (mediana, 53 (45,5-62,5) 60 (45,5-63) 48 (42,2-52) 0,121 46,5 61 (48-63) 0,009
RIQ) (37,2-58,2)

Sexo femenino (n, 37 (82,2%) 20 (54,1%) 6 (75%) 0,435 12 (60%) 8 (53,3%) 0,741
%)

AstraZeneca 37 (82,2%) 37 (100%) 0 (0%) - 13 (65%) 14 (93,3%) 0,015

Factores de riesgo 13 (28,9%) 12 (32,4%) 1 (12,5%) 0,405 5 (25%) 6 (40%) 0,467
de trombosis

Dosis 19: 43 (95,6%) 2 19: 35 (94,6%) 2 12: 8 (100%) 14: 20 (100%) 19: 14 (93,3%) 0,429

a: 2 (4,4%) a: 2 (5,4%) 29:1(6,7%)

Dias desde la 11 (7-14) 10 (7-14) 12 (8,7-17,5) 0,312 10 (7,2-13,7) 11 (8-19) 0,364
vacunacion al
1" sintoma
(mediana, RIQ)
n =39

Dias desde el 1" 1 (0-7) 1 (0-7) 1 (0-2) 0,312 1,5 (0,2-6,2) 1 (0-2) 0,158
sintoma al
diagndstico
(mediana, RIQ),
n =37

RIQ: rango intercuartilico; PF4: factor plaquetario 4. La variable AstraZeneca se incluyd para la comparacion de anticuerpos antiPF4 en
funcion del tipo de vacuna. Evaluado mediante prueba exacta de Fisher, o en el contraste entre variables cuantitativas y cualitativas,
t de Student (variables con distribucion normal, presentadas como media y desviacion estandar) o U de Mann-Whitney (variables con
distribucion no normal, presentadas como mediana y rango intercuartilico).

Once (24,4%) pacientes se manejaron de forma aparen-
temente no dptima por los siguientes motivos: realizacion
de tomografia computarizada craneal sin contraste, pese a
la presencia de cefalea con datos de alarma y tromboci-
topenia en siete (15,5%) casos, administracion de heparina
pese a la presencia de anticuerpos anti-PF4 en dos casos
(4,4%), transfusion de plaquetas en ausencia de indica-
cion en un (2,2%) caso, y diagnostico empirico de posible
infeccion por COVID-19 sin prueba diagndstica en un (2,2%)
caso.

Desenlace y predictores de mortalidad

Once (24,4%) pacientes fallecieron y en dos (4,4%) pacien-
tes no se dispuso de informacion. Un valor de plaquetas

< 50.000/pL en el momento de la visita a urgencias o en
el nadir y la presencia de hemorragia intracraneal fueron
las variables que se asociaron a una mayor probabilidad de
muerte en el analisis univariante. En el analisis multiva-
riante, la presencia de hemorragia intracraneal (OR: 7,9; IC
95%: 1,32-47,0) y una cifra nadir de plaquetas < 50.000/pL
(OR: 7,4; IC 95%: 1,16-47,6) se asociaron a una mayor mor-
talidad (material adicional tablas 3-5).

Discusién

Este trabajo presenta los datos epidemiologicos y clinicos de
la serie de casos de STT en relacion con vacunas de vectores
de adenovirus no replicantes notificados al SEFV-H.
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Sintomas de presentacion

Cefalea 38.9
Ndauseas o vomitos 25.0
Fiebre 22.2
Dolor abdominal 22.2
Astenia / debilidad 22.2
Alteracion del nivel de conciencia 19.4
Focalidad neuroldgica 19.4
Disnea —— 139
Diarrea m— 111
Malestar general m————— 1.1
Edemas msss—— 1.1
Crisis comiciales m—— g 3
Mialgias m——— 3 3
Cervicalgia m——— 56
Rectorragia m=m 2.8
Hemoptisis mmm 2.8
Alteraciénvisual mmm 2.8
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 3

Sintomas de presentacion (n = 36). En la figura se describen los sintomas iniciales y se representan todos los pacientes,

tanto aquellos con trombosis de localizacion neurolégica como no neurolégica. Hubo pacientes con trombosis no neurologicas que

presentaron sintomas neuroldgicos, tales como cefalea.

Datos de alarma de la cefalea

Empeormiento progresivo I 41.2

Vémitos

Resistenciaa tratamiento
Alteracién de nivel de conciencia
Crisis comiciales
Empeoramiento con decubito
Sintomas neuroldgicos

nterrupciéndel descanso nocturno I 5.9

Empeoramiento con Valsalva

I 5.9

Sintomas visuales [ 5.9

0.0 5.0

Figura 4

La frecuencia de casos de STT notificados en Espana se
sitUa entre 1 caso /1.000.000 y 1 caso/100.000 dosis admi-
nistradas, cifra similar a otros paises de nuestro entorno,
tanto para la vacuna de AstraZeneca como para la de
Janssen'®~?2, salvo en menores de 30 afos, probablemente
debido a la baja tasa de inmunizacion con estas vacunas
en dicha franja etaria’"'. La tasa de notificacion de STT en
otros paises oscila entre 0,3y 1,02 casos/ 100,000 dosis de la
vacuna de Janssen en los EE. UU. y 1,28y 1,53 casos/ 100,000
dosis tras la vacuna de AstraZeneca en paises europeos o el
Reino Unido'®~?2. La notificacion de acontecimientos adver-
sos con vacunas es el procedimiento mas agil y universal para
identificar posibles nuevos riesgos. La principal limitacion
de la farmacovigilancia es la infranotificacion, ya que solo
se recibe y procesa aquello que los profesionales sanitarios o
ciudadanos notifican. No obstante, aunque las notificaciones
estan sometidas a una serie de limitaciones, no parece pro-
bable que se hubieran dejado de notificar casos tan graves y
caracteristicos debido a su gran eco mediatico y a la labor de

10.0

I 23.5
I 17.6
I 11.8
I 11.8
I 11.8
I 11.8

15.0 20.0 250 30.0 350 40.0 450

Datos de alarma de la cefalea (n = 17).

difusion de la AEMPS, el Ministerio de Sanidad del Gobierno
de Espana, las Comunidades Auténomas y FACME. Por ello,
las tasas notificadas y descritas en este trabajo pueden asi-
milarse con alto grado de confianza a la tasa de incidencia
real por nimero de dosis de vacuna administrada.

El riesgo de STT asociado a vacunas de vectores de
adenovirus no replicantes es mayor en personas jovenes.
Desde los primeros analisis realizados por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)*>'' y la Food and Drug Adminis-
tration (FDA)'°, se informd de que el nimero de casos
de TSVC observados excedia el que seria esperable en la
poblacion general, hecho que se ha reproducido en el pre-
sente estudio y en otras series?® 2>, Este riesgo ha sido
especialmente acusado en personas jovenes, por lo que la
disponibilidad de otras vacunas con tecnologia ARN, sin evi-
dencia de riesgo de STT, hizo que se modificara la estrategia
de vacunacioén, dejandose de recomendar la utilizacion de
vacunas de vectores de adenovirus no replicantes en edades
jovenes's.
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Figura 5

Valor de plaquetas en el momento de la visita a urgencias (eje Y), en funcion del tiempo (en dias) transcurrido desde la

vacunacion y la visita a urgencias (eje X). En azul, pacientes vacunados con Janssen; en rojo, pacientes vacunados con AstraZeneca.

Tabla 3 Sensibilidad del valor de plaquetas y dimero-D en urgencias y cuando se alcanza el valor mas extremo (nadir y pico
para plaquetas y dimero-D, respectivamente)
Parametro Momento Tipo de analisis Valor Sensibilidad IC 95
Plaquetas Urgencias PP (n=41) 50.000/ L 29,3% 16,6-45,7
ITT (n = 45) 26,1% 14,7-41,4
PP (n = 41) 100.000/ pL 61,0% 44,5-75,4
ITT (n = 45) 55,6% 40,1-70,0
PP (n = 41) 150.000/ pL 87,8% 73,0-95,4
ITT (n = 45) 80,0% 64,9-89,9
Nadir PP (n = 44) 50.000/ pL 45,4% 30,7-61,0
ITT (n = 45) 44,4% 30,0-59,9
PP (n = 44) 100.000/ pL 72,7% 57,0-84,5
ITT (n = 45) 71,1% 55,5-83,1
PP (n = 45) 150.000/ pL 100% 90,2-100
ITT (n = 45) 100% 90,2-100
Dimero-D Urgencias PP (n = 31) 2.000 ng/mL 93,5% 77,1-98,9
ITT (n = 45) 64,4% 48,7-77,7
PP (n = 31) 4.000 ng/mL 90,3% 73,1-97,4
ITT (n = 45) 62,2% 46,5-75,8
Pico PP (n = 36) 2.000 ng/mL 94,4% 80,0-99,0
ITT (n = 45) 75,6% 60,1-86,6
PP (n = 36) 4.000 ng/mL 88,9% 73,0-96,4
ITT (n = 45) 71,1% 55,5-83,1

PP: analisis por protocolo (solo pacientes con datos disponibles); ITT: analisis por intencion de tratar (incluyendo a todos los pacientes y
asumiendo que, si no se disponia del dato, era negativo, lo que indicaria el porcentaje minimo de pacientes que tendria este parametro).

Tras los primeros casos de STT en relacion con la pri-
mera dosis de AstraZeneca notificados a los sistemas de
farmacovigilancia, el efecto de una segunda dosis era una
incognita. Sin embargo, segin nuestros datos y de otros
paises’>?°, el riesgo de STT asociado a esta segunda dosis
parece haber sido notablemente menor, en torno a 0,3
casos/100.000 dosis de AstraZeneca en el Reino Unido?’. Se
ha reportado que la mediana del tiempo de negativizacion
de los anticuerpos anti-PF4 en pacientes que los desarrolla-
ron tras la primera dosis de AstraZeneca es de 12 semanas?’.

Esto podria tener implicaciones en aquellos paises donde no
exista disponibilidad de otras vacunas. Las primeras series
de supervivientes de STT que han recibido una segunda dosis
de la misma vacuna no han descrito nuevos eventos trombo-
ticos ni trombocitopenia tras la re-exposicionZ®.

Una caracteristica singular del STT es el inicio diferido de
los sintomas?**°. Se han descrito acontecimientos adversos
en los primeros dias tras la vacunacién en un porcentaje muy
elevado de personas, en su mayoria leves, transitorios y simi-
lares a los observados con otras vacunas®'-*3. Sin embargo,

728



Neurologia 39 (2024) 721-732

Tabla 4 Localizacion de la trombosis en funcion del tipo de vacuna administrada y la positividad de anticuerpos antifactor
plaquetario 4

Variable Todos (n = 45) AstraZeneca Janssen Valor p Anti-PF4 + Anti-PF4 - Valor p

(n =37) (n=28) (n =20) (n =15)
TSVC 15 (33,3%) 12 (32,4%) 3 (37,5%) 1.000 10 (50%) 5 (33,3%) 0,492
TE 12 (26,7%) 9 (24,3%) 3 (37,5%) 0,661 5 (25%) 4 (26,7%) 1.000
TEP 18 (40%) 15 (40,5%) 3 (37,5%) 1.000 8 (40%) 7 (46,7%) 0,741
TVP 7 (15,6%) 6 (16,2%) 1 (12,5%) 1.000 2 (10%) 3 (20%) 0,631
Hemorragia cerebral 12 (26,7%) 8 (21,6%) 4 (50%) 0,181 8 (40%) 3 (20%) 0,281
Embolia arterial 4 (8,9%) 3 (8,1%) 1(12,5%) 0,557 2 (10%) 1(6,7%) 1.000
periférica

Ictus isquémico 4 (8,9%) 1(2,7%) 3 (37,5%) 0,014 4 (20%) 0 (0%) 0,119
Otra 4 (8,9%) 4 (10,8%) 0 (0%) 1.000 1 (5%) 1(6,7%) 1.000
Multiple 16 (35,6%) 10 (31,3%) 4 (50%) 0,427 8 (40%) 6 (40%) 1.000

TSVC: trombosis de senos venosos cerebrales; TE: trombosis esplacnica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa pro-
funda; Anti-PF4: anticuerpos antifactor plaquetario tipo 4. Evaluado mediante prueba exacta de Fisher, o en el contraste entre variables
cuantitativas y cualitativas, t de Student (variables con distribucion normal, presentadas como media y desviacion estandar) o U de
Mann-Whitney (variables con distribucion no normal, presentadas como mediana y rango intercuartilico).

Tabla5 Tratamientos administrados en funcion de la vacuna y la presencia o ausencia de anticuerpos antifactor plaquetario 4

y desenlace
Variable Todos (n = 45) AstraZeneca Janssen (n= Valor p Anti-PF4 + Anti-PF4 - (n  Valor p
(n =37) 8) (n =20) =15)

IGIV 19 (42,7%) 13 (35,1%) 6 (75%) 0,055 13 (65%) 5 (33,3%) 0,092

Anticoagulante 8 (17,8%) 7 (18,9%) 1 (12,5%) 1.000 3 (15%) 4 (26,7%) 0,672
heparinico

Anticoagulante no 29 (64,4%) 22 (59,5%) 7 (87,5%) 0,226 16 (80%) 10 (66,7%) 0,451
heparinico

Transfusion de plaquetas 2 (4,4%) 1(2,7%) 1 (12,5%) 0,327 2 (10%) 0 (0%) 0,496

Esteroides 9 (20%) 7 (18,9%) 2 (25%) 0,651 5 (25%) 3 (20%) 1,000

Desenlace mortal 11 (24,4%) 8 (21,6%) 3 (37,5%) 0,382 7 (35%) 2 (13,3%) 0,244

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; PF4: factor plaquetario 4. Evaluado mediante prueba exacta de Fisher, o en el contraste entre
variables cuantitativas y cualitativas, t de Student (variables con distribucién normal, presentadas como media y desviacion estandar)
o U de Mann-Whitney (variables con distribucion no normal, presentadas como mediana y rango intercuartilico).

la demora en la aparicion del STT parece un dato clinico
distintivo, ya que se requiere un tiempo minimo para la
génesis de los anticuerpos causantes. El 93% de los pacientes
se presento en el intervalo entre los tres y 30 dias, propuesto
inicialmente como el periodo de alto riesgo’. En la presente
serie, un caso comenzo con sintomas antes de este intervalo
y en otros dos el cuadro aparecié mas alla de los 30 dias, con
negatividad en la determinacion de anticuerpos anti-PF4 en
todos ellos.

El presente estudio es el primero que evalla la precision
de los parametros de laboratorio principales: cifra de pla-
quetas y dimero D. Hasta una quinta parte de los pacientes
puede no tener trombocitopenia en el momento de su visita
a urgencias y los parametros plaquetarios establecidos como
punto de corte por las guias de la OMS'® parecen tener una
baja sensibilidad, inferior al 50%, tanto en el momento de la
visita a urgencias como en el nadir. Sin embargo, el dimero
D parece tener una sensibilidad superior, por lo que un alto
indice de sospecha y la evaluacion conjunta de ambos para-
metros podria mejorar la precision diagnéstica®. Esto es
especialmente importante debido a la demora que el médico
responsable puede tener en disponer de los resultados de los

anticuerpos anti-PF4, que puede variar entre uno y varios
dias, lo que hace que no siempre puedan ser empleados a la
hora de decidir el tratamiento y manejo 6ptimo para cada
paciente® %3433,

El tratamiento de este sindrome requiere la elimina-
cion de los anticuerpos anti-PF4 y la administracion de
tratamiento anticoagulante®'”'®, La deteccion precoz ha
favorecido un descenso en la mortalidad®®, pasando del 40-
50% en los primeros casos a un 10% en los casos detectados
tras la creacion de recomendaciones de manejo y campanas
dirigidas a la poblacién®’. Se ha descrito que algunos pacien-
tes comienzan con una cefalea con datos de alarma en
combinacion con el resto de las caracteristicas tipicas del
sindrome, incluyendo positividad para anticuerpos anti-PF4,
en ausencia de trombosis cerebral evidenciable®®“'. Es
importante conocer que, en nuestra muestra, la cefalea fue
el sintoma de presentacion mas frecuente, y fue descrita por
pacientes con trombosis de localizaciones no cerebrales. En
nuestro estudio, la presencia de hemorragia intracraneal y
la cifra de plaquetas se asociaron con un diferente riesgo
de mortalidad, de manera similar a otros estudios®®3"*> que
también han descrito los niveles de fibrinogeno y la edad*?.
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Por la analogia del STT con el sindrome de tromboci-
topenia inducida por heparina, se ha recomendado el uso
de anticoagulantes no heparinicos®®'. Sin embargo, en
la serie presentada no se observo que el uso de anticoa-
gulantes heparinicos se asociase a una mayor mortalidad.
Datos recientes indican que, en el 95% de los pacientes,
la heparina compite con los anticuerpos anti-PF4 por un
mismo epitopo plaquetario de union, dato que aboga por
su seguridad®. Dado que la realizacion de estudios funcio-
nales plaquetarios necesarios para su confirmacion requiere
de un tiempo considerable, se recomienda el uso de anti-
coagulantes no heparinicos como primera opcion en caso de
disponibilidad’>3°.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones, ya que los
datos proceden de notificaciones espontaneas, por lo que la
informacion podia ser incompleta. Para minimizar este pro-
blema, se realizaron estimaciones conservadoras y se llevo
a cabo un analisis por intencion de tratar. La tasa de noti-
ficacion podria estar infraestimada en caso de que no se
notificaran o diagnosticaran algunos casos, en efecto, pero
esto parece menos probable dada la gran atencion media-
tica que atrajo este problema. El periodo de seguimiento fue
variable y en algunos casos los pacientes estaban todavia en
proceso de recuperacion, por lo que los datos reportados
en relacion con el pronostico pueden no reflejar de forma
completa la realidad de la poblacion analizada.

Conclusiones

EL STT ha tenido una frecuencia entre 1 caso/1.000.000 y 1
caso/100.000 personas inmunizadas con vacunas de vectores
de adenovirus no replicantes en Espafia. Su aparicion es mas
frecuente en adultos jovenes (< 49 afos) y se caracteriza por
la aparicion de sintomas relacionados con la localizacion de
la trombosis que debutan en aproximadamente 10 dias tras
la vacunacion. Todos los pacientes presentan trombocito-
penia en algln momento, si bien esta puede no observarse
en el momento de su visita a urgencias. En estos casos, la
cifra de dimero D puede ser de ayuda y orientar el diag-
nostico. En su tratamiento debe favorecerse la eliminacion
de los anticuerpos anti-PF4 y la resolucion de la trombosis,
preferiblemente con anticoagulantes no heparinicos. Uno
de cada cuatro pacientes fallecio, observandose asociacion
entre la trombocitopenia grave y la presencia de hemorragia
intracraneal con un mayor riesgo de muerte.

Financiacion

Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Agradecimientos

Agradecemos la labor de colaboracion de los profesionales
sanitarios y la ciudadania notificando los casos de aconteci-
mientos adversos y el inestimable trabajo y dedicacion de
los Centros Autondmicos del Sistema Espafol de Farmacovi-
gilancia.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
doi:10.1016/j.nrl.2022.04.010.

Bibliografia

1. Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion COVID-19, de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Estrategia
de vacunacion frente a COVID- 19 en Espana. Version 1, 2
de diciembre 2020. [Consultado 15 Oct 2021]. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-
19_EstrategiaVacunacion.pdf.

2. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios. Vigilancia
de la Seguridad de las vacunas frente a la COVID-19, Version 7,
25 de enero de 2021. [Consultado 15 Oct 2021]. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/
vacunas/docs/vigilancia_seguridad_vacunas_COVID-
19.pdf?x11028.

3. European Medicines Agency. 29 March 2021 update.
COVID-19 vaccine safety update VAXZEVRIA AstraZe-
neca AB. [Consultado 22 Abril 2021]. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-
vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-
vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-29-march-
2021_en.pdf.

4. Schultz NH, Sorvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen
F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChA-
dOx1 nCoV-19 vaccination. N Engl J Med. 2021;384:2124-30,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104882.

5. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle
PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChA-
dOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384:2092—101,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104840.

6. FACME, multidisciplinary working group on the management
of cerebral venous sinus thrombosis associated with COVID-
19, vaccination. Diagnostic, treatment recommendations from
the, FACME., ad-hoc expert working group on the manage-
ment of cerebral venous sinus thrombosis associated with
COVID-19 vaccination. Neurologia (Engl Ed). 2021;36:451—61,
http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.001.

7. Scully M, Singh D, Lown R, Poles A, Solomon T, Levi M,
et al. Pathologic Antibodies to Platelet Factor 4 after ChA-
dOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384:2202—11,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2105385.

8. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bazner H, Henkes H.
Thrombocytopenia and Intracranial Venous Sinus Thrombosis
after «COVID-19 Vaccine AstraZeneca» Exposure. J Clin Med.
2021;10:1599, http://dx.doi.org/10.3390/jcm10081599.

9. Thakur KT, Tamborska A, Wood GK, McNeill E, Roh D, Akpan
1J, et al. Clinical review of cerebral venous thrombosis in
the context of COVID-19 vaccinations: Evaluation, manage-

730


http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2022.04.010
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104882
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104840
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.001
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2105385
dx.doi.org/10.3390/jcm10081599

Neurologia 39 (2024) 721-732

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ment, and scientific questions. J Neurol Sci. 2021;427:117532,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2021.117532.

See |, Su JR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT,
et al. US case reports of cerebral venous sinus throm-
bosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination
March 2 to April 21, 2021. JAMA. 2021;325:2448-56,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2021.7517.

European Medicines Agency.14  April 2021 update.
COVID-19  vaccine safety update VAXZEVRIA Astra-
Zeneca AB. [Consultado Abril 2021]. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-
vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-
vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-14-april-
2021_en.pdf.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Nota de seguridad 1, 7 de abril de 2021. Vaxzevria (vacuna
frente a la COVID-19 de AstraZeneca): actualizacion sobre el
riesgo de trombosis. [Consultado 15 Oct. 2021]. Disponible
en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2021/docs/NI_MUH_FV-
04-2021-AZ-actualizacion.pdf?x11028.

Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion COVID-19, de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Estrategia
de vacunacion frente a COVID- 19 en Espana. Actualizacion 6,
20 de abril de 2021. [Consultado 15 Oct. 2021]. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-
19_Actualizacion6

_EstrategiaVacunacion.pdf.

Vandenbroucke JP, von Elm E, Altman DG, Getzsche PC,
Mulrow CD, Pocock SJ, et al. STROBE Initiative. Strengthe-
ning the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE): explanation and elaboration. PLoS Med. 2007;4:e297,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0040297.

World Health Organization. Guidance document for clinical
case management of thrombosis with thrombocytopenia
syndrome (TTS) following coronavirus disease (COVID-19)
vaccination. Interim guidance 1 July 2021. [Consul-
tado 15 Oct. 2021]. Disponible en: https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/342999/WH0-2019-nCoV-
TTS-2021.1-eng.pdf.

Registro de Vacunacion (REGVACU) del Ministerio de
Sanidad. [Consultado 15 Oct. 2021]. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/
ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovid19.htm.

Mahaux O, Bauchau V, Van Holle L. Pharmacoepidemiolo-
gical considerations in observed-to-expected analyses for
vaccines. Pharmacoepidemiol. Drug Saf. 2016;25:215-22,
http://dx.doi.org/10.1002/pds.3918.

Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y
Biomédica de la Comunitat Valenciana (Fisabio) [Consultado
15 Oct. 2021]. Disponible en: http://fisabio.san.gva.es/datos-
basicos.

Abbattista M, Martinelli |, Peyvandi F. Comparison of
adverse drug reactions among four COVID-19 vaccines
in Europe using the EudraVigilance database: Thrombo-
sis at unusual sites. J Thromb Haemost. 2021;19:2554—8,
http://dx.doi.org/10.1111/jth.15493.

Cari L, Fiore P, Naghavi Alhosseini M, Sava G, Nocen-
tini G. Blood «clots and bleeding events following
BNT162b2 and ChAdOx1 nCoV-19 vaccine: An analysis
of European data. J Autoimmun. 2021;122:102685,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2021.102685.

Huh K, Na Y, Kim YE, Radnaabaatar M, Peck KR, Jung
J. Predicted and Observed Incidence of Thromboem-
bolic Events among Koreans Vaccinated with ChAdOx1
nCoV-19 Vaccine. J Korean Med Sci. 2021;36:e197,
http://dx.doi.org/10.3346/jkms.2021.36.e197.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

731

Taquet M, Husain M, Geddes JR, Luciano S, Harri-
son PJ. Cerebral venous thrombosis and portal vein
thrombosis: A retrospective cohort study of 537,913
CovID-19 cases. EClinicalMedicine. 2021;39:101061,

http://dx.doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101061.

Pottegard A, Lund LC, Karlstad O, Dahl J, Andersen
M, Hallas J, et al. Arterial events, venous thromboem-
bolism, thrombocytopenia and bleeding after vaccination
with Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S in Denmark and Nor-
way: population based cohort study. BMJ. 2021;373:n1114,
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n1114.

Krzywicka K, Heldner MR, Sanchez van Kammen M, van
Haaps T, Hiltunen S, Silvis SM, et al. Post-SARS-CoV-2-
vaccination cerebral venous sinus thrombosis: an analysis
of cases notified to the European Medicines Agency. Eur
J Neurol. 2021;28:3656—62, http://dx.doi.org/10.1111/ene.
15029.

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency. Coronavi-
rus vaccine-weekly summary of Yellow Card reporting. Updated
2 December 2021. [Consultado 3 Dic. 2021]. Disponible en:
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-
covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-
summary-of-yellow-card-reporting.

Bhuyan P, Medin J, da Silva HG, Yadavalli M, Shan-
kar NK, Mullerova H, et al. Very rare thrombosis with
thrombocytopenia after second AZD1222 dose: a global
safety database analysis. Lancet. 2021;398(10300):577-8,
http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(21)01693-7.
Schonborn L, Thiele T, Kaderali L, Greinacher A. Decline
in Pathogenic Antibodies over Time in VITT. N Engl J Med.
2021;385:1815—6, http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2112760.
Lacy J, Pavord S, Brown KE. VITT and second doses
of Covid-19 vaccine. N Eng J Med. 2022;386:95,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2118507.

Garcia-Azorin D, Do TP, Gantenbein AR, Hansen JM, Souza
MNP, Obermann M, et al. Delayed headache after COVID-
19 vaccination: a red flag for vaccine induced cere-
bral venous thrombosis. J Headache Pain. 2021;22:108,
http://dx.doi.org/10.1186/510194-021-01324-5.

Pavord S, Scully M, Hunt BJ, Lester W, Bagot C, Craven
B, et al. Clinical features of vaccine-induced thrombocy-
topenia and thrombosis. N Engl J Med. 2021;385:1680—9,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2109908.

Voysey M, Clemens SAC, Madhi SA, Weckx LY, Folegatti PM,
Aley PK, et al. Oxford COVID Vaccine Trial Group. Safety
and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222)
against SARS-CoV-2: an interim analysis of four randomised
controlled trials in Brazil. South Africa, and the UK. Lancet.
2021;397(10269):99—111,  http://dx.doi.org/10.1016/50140-
6736(20)32661-1.

Abu-Halaweh S, Algassieh R, Suleiman A, Al-Sabbagh MQ, Abu-
Halaweh M, AlKhader D, et al. Qualitative Assessment of Early
Adverse Effects of Pfizer-BioNTech and Sinopharm COVID-19
Vaccines by Telephone Interviews. Vaccines (Basel). 2021;9:950,
http://dx.doi.org/10.3390/vaccines9090950.

CDC COVID-19 Response Team; Food and Drug Admi-

nistration.  Allergic  Reactions Including  Anaphylaxis
After Receipt of the First Dose of Pfizer-BioNTech
COVID-19 Vaccine United States, December 14-23,
2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70:46—51,

http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7002e1.

Sachs UJ, Cooper N, Czwalinna A, Miller J, Potzsch B,
Tiede A, et al. PF4-Dependent Immunoassays in Patients
with Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia:
Results of an Interlaboratory Comparison. Thromb Haemost.
2021;121:1622—7, http://dx.doi.org/10.1055/a-1535-9002.
Greinacher A, Langer F, Makris M, Pai M, Pavord S, Tran H,
et al. Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytope-


dx.doi.org/10.1016/j.jns.2021.117532
dx.doi.org/10.1001/jama.2021.7517
dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0040297
dx.doi.org/10.1002/pds.3918
dx.doi.org/10.1111/jth.15493
dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2021.102685
dx.doi.org/10.3346/jkms.2021.36.e197
dx.doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101061
dx.doi.org/10.1136/bmj.n1114
dx.doi.org/10.1111/ene.15029
dx.doi.org/10.1111/ene.15029
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01693-7
dx.doi.org/10.1056/NEJMc2112760
dx.doi.org/10.1056/NEJMc2118507
dx.doi.org/10.1186/s10194-021-01324-5
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2109908
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1
dx.doi.org/10.3390/vaccines9090950
dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7002e1
dx.doi.org/10.1055/a-1535-9002

D. Garcia-Azorin, E. Lazaro, D. Ezpeleta et al.

36.

37.

38.

39.

nia (VITT): Update on diagnosis and management considering
different resources. J Thromb Haemost. 2021;20:149-56,
http://dx.doi.org/10.1111/jth.15572.

Thaler J, Jilma P, Samadi N, Roitner F, Mikuskova E,
Kudrnovsky-Moser S, et al. Long-term follow-up after
successful treatment of vaccine-induced prothrombotic

immune thrombocytopenia. Thromb Res. 2021;207:126—30,
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2021.09.017.

van de Munckhof A, Krzywicka K, Aguiar de Sousa D, Sanchez
van Kammen M, Heldner MR, Jood K, et al. Declining morta-
lity of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia
after SARS-CoV-2 vaccination. Eur J Neurol. 2021;29:339—44,
http://dx.doi.org/10.1111/ene.15113.

Salih F, Schonborn L, Kohler S, Franke C, Mockel M, Dor-
ner T, et al. Vaccine-Induced Thrombocytopenia with
Severe Headache. N Engl J Med. 2021;385:2103-5,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2112974.

Kennedy VE, Wong CC, Hong JM, Peng T, Brond-
field S, Reilly LM, et al. VITT following Ad26.COV2.S
vaccination presenting without radiographically
demonstrable thrombosis. Blood Adv. 2021;5:4662—5,
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005388.

40.

141.

42.

43.

732

Lavin M, Elder PT, O’Keeffe D, Enright H, Ryan E, Kelly A,
et al. Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
(VITT) - a novel clinico-pathological entity with heteroge-
neous clinical presentations. Br J Haematol. 2021;195:76—84,
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.17613.

Waraich A, Williams G. Haematuria, a widespread petechial
rash, and headaches following the Oxford AstraZeneca ChA-
dOx1 nCoV-19 Vaccination. BMJ Case Rep. 2021;14:e245440,
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2021-245440.

Hwang J, Park SH, Lee SW, Lee SB, Lee MH,
GH, et al. Predictors of mortality in thrombotic
thrombocytopenia after adenoviral COVID-19 vaccina-
tion: the FAPIC score. Eur Heart J. 2021;42:4053—63,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab592.

Huynh A, Kelton JG, Arnold DM, Daka M, Nazy I.
Antibody epitopes in vaccine-induced immune throm-
botic thrombocytopaenia. Nature. 2021;596:565—9,
http://dx.doi.org/10.1038/541586-021-03744-4.

Jeong


dx.doi.org/10.1111/jth.15572
dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2021.09.017
dx.doi.org/10.1111/ene.15113
dx.doi.org/10.1056/NEJMc2112974
dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005388
dx.doi.org/10.1111/bjh.17613
dx.doi.org/10.1136/bcr-2021-245440
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab592
dx.doi.org/10.1038/s41586-021-03744-4

	Síndrome de trombosis con trombocitopenia asociado a vacunas de adenovirus frente a la COVID-19: Epidemiología y presentac...
	1 Introducción
	2 Métodos
	Criterios de elegibilidad
	Intervención
	Periodo de estudio
	Análisis estadístico

	3 Resultados
	Análisis de casos observados frente a esperados y tasa de notificación
	Aspectos demográficos
	Presentación clínica
	Parámetros de laboratorio
	Localización de la trombosis
	Manejo terapéutico
	Desenlace y predictores de mortalidad

	4 Discusión
	5 Conclusiones
	6 Financiación
	7 Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


