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EVENTOS TROMBOTICOS EN PACIENTES VACUNADOS CONTRA SARS-CoV2 VAXZEVRIA
(OXFORD-ASTRAZENECA)
COMUNICADO DE LA ASOCIACION COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA
CON EL AVAL DE LA RED DE GESTION Y TRANSFERENCIA DEL CONOCIMIENTO

Desde el inicio de la pandemia mas de 100 millones de infecciones por SARS-CoV2 han sido confirmadas en el
mundo entero, que han terminado en la muerte de casi 3 millones de personas (3% de mortalidad), la
vacunacién ha surgido como un solucion para la crisis que esta infeccién ha producido de forma global. Solo
en el Reino Unido, 30 millones de personas han recibido al menos una dosis de vacunacion las cuales se estima
que han evitado por lo menos 6000 muertes en los primeros 3 meses del 20211, Sin embargo, varios paises
de la Unién Europea y el Reino Unido han reportado la ocurrencia de eventos trombdticos asociados a
trombocitopenia en pacientes que han recibido la vacuna Vaxzevria (previamente denominada vacuna COVID-
19 Oxford-AstraZeneca). La frecuencia de este fendmeno, que algunos han denominado Trombocitopenia
protrombética asociada a la vacunacion (VIPIT por sus siglas en inglés), es dificil de establecer en este
momento, pero podria estar entre 1 por cada 100.000 ? a 1 en 1’000.000%# El tltimo comunicado del comité
de seguridad de EMA (PRAC) fechado el dia de hoy (7 de abril 2021), concluye que este evento debe ser listado
como una muy raro evento adverso de Vaxzevria. ©® A pesar de la baja frecuencia de esta complicacién su
mortalidad podria acercarse al 40%; sin embargo, esta puede disminuir en la medida en que el evento y su
tratamiento se den a conocer y se haga una deteccién mas temprana. De ahi la importancia de estas
comunicaciones.

Cuales son los nimeros reales?

En la Unién Europea esta vacuna ha sido administrada a mas 6.9 millones de personas y 18 millones en el
Reino Unido. En la UE fue administrada principalmente a menores de 60 afios. Se han mencionado dos tipos
de reportes de eventos: en primera instancia, los casos de eventos de trombosis venosos o trombo-embdlicos
usuales y por otro lado los llamados episodios de Trombocitopenia Inmune Protrombdtica inducida por
Vacuna (VIPIT).

Eventos trombo-embdlicos:

Los primeros, inician con la notificacion el 7 de marzo por parte de la Autoridad Nacional Competente de
Austria suspendiendo el uso de un lote de la vacuna Vaxzevria (nimero de lote ABV5300) como medida de
precaucion después de los informes de una muerte de una mujer joven (embolia pulmonar) y tres casos graves
de trombosis en pacientes vacunados ) Posteriormente, la EMA reporta al 10 de marzo de 2021, 30 casos
de episodios trombo-embdlicos (predominantemente venosos)entre los aproximadamente 5 millones de
receptores de la vacuna COVID-19 Oxford-AstraZeneca en el espacio econémico europeo ©). Por su parte, el
Centro de Farmacovigilancia Lareb reporté 10 casos de posibles trombosis o embolismo, ninguno de ellos
relacionado con trombocitopenia (plaguetas bajas). En Espaia, la Ministra de Salud confirmd que se presentd
un Unico caso de trombosis después de la vacunacién de mas de 900.000 personas 7).

El reporte de EMA de marzo 24 2021, hace un recuento de un total de 267 casos, que corresponden a 286
eventos trombo-embodlicos documentados después de la comercializacién de la vacuna, de ellos 279 fueron
eventos serios. Los mas frecuentes fueron Accidentes Cerebro-Vasculares (67), Infarto del Miocardio (39),



Accidente Isquémico Transitorio (28) y Tromboembolismo pulmonar (22). La mayoria de los reportes
provenian del Reino Unido. 63% en mujeres. 40% tuvieron un desenlace fatal.

Eventos Trombdticos Asociados a Trombocitopenia (ETAT)

Por otro lado, a mediado de marzo, Dinamarca reportd, “sintomas altamente inusuales” en un ciudadano
mayor de 60 afios que murié de un evento trombdtico. Igualmente, Noruega administro Vacuna Vaxzevria a
130.000 personas menores de 65 afios, sin factores de riesgo, reportando 5 pacientes con trombosis
generalizadas, trombocitopenia y hemorragia, tres de los cuales murieron. Segun cifras oficiales del gobierno
inglés (24 de marzo 2021), se han reportado 22 trombosis de los senos venoso y 8 eventos trombéticos con
plaquetas bajas, de un total de 18.1 millones de dosis de vacuna contra SARS-CoV2 de AstraZeneca. ®

Para el 19 de marzo, el Instituto Paul Ehrlich (PEl) de Alemania reportd 13 cases de trombosis de los senos
venosos en mas de 1.6 millones de vacunados con vacuna AstraZeneca; estos pacientes ademas tenian
trombocitopenia lo que sugiere un fendmeno autoinmune asociado. Las trombosis ocurrieron 4 a 16 dias
posterior a la vacunacién, 12 eran mujeres y todos tenfan entre 20 y 63 afios."”

En el reporte de EMA del 24 de marzo, se mencionan 18 casos de trombosis de los senos venosos, seis de ellos
fatales. 12 (67%) tuvieron ademas trombocitopenia. En muchos de estos otros factores de la historia clinica o
los medicamentos concomitantes hacen dificil la interpretacion de causalidad. Sin embargo, se puede suponer
que al menos los 12 eventos con trombocitopenia asociada podrian corresponder ETAT.®

En el reporte PRAC de EMA, fechado el 7 de abril de 2021, refieren que se revisaron a profundidad 62 casos
de trombosis de los senos venosos y 24 casos de trombosis del sistema venoso esplacnico reportados hasta el
22 de marzo en el sistema de seguridad de la Unién Europea (EudraVigilance), de los cuales 18 fueron fatales.
Estos eventos se presentaron en los 25 millones de personas que han recibido vacunacion en Europay el Reino
Unido.®

Algunos han llamado a evento adverso como trombocitopenia inmunitaria protrombatica inducida por vacuna
(VIPIT); sin embargo este nombre podria no resultar del todo exacto. Se cree que la vacunacién induce la
produccion de anticuerpos contra las plaguetas como parte de un respuesta inflamatoria y estimulacion
inmune, en un mecanismo de accidn es similar a la trombocitopenia inducida por heparina (TIH). Este
mecanismo se pudo demostrar en cuatro de los pacientes alemanes. El mecanismo exacto por el cual la vacuna
AstraZeneca activa este fendmeno aln esta bajo investigacion. No se han identificado otros factores de riesgo
en pacientes que desarrollan ETAT. 19

Dados los muy bajos nimeros de los eventos reportados, hay un alto nivel de incertidumbre sobre la
incidencia estimada por grupo de edad; sin embargo, los datos disponibles sugieren que esta parece ser mas
frecuente en la poblacidon mas joven (mujeres entre 20-29 afios), que es de particular interés por el bajo riesgo
de mortalidad por COVID-19. Actualmente no hay factores de riesgo conocidos de esta extremadamente rara
condicién, que parece una reaccién idiosincratica a la primera exposicién a la vacuna Vaxzevria. ¥

Como poner en contexto estas cifras?

Para poder analizar estos eventos es importante poner en contexto los eventos de los que estamos hablando,
al vacunar millones de personas en el mundo en forma simultanea, las enfermedades que afectan a la
humanidad con o sin vacunacién seguiran ocurriendo y para definir una causalidad habria que determinar que
la frecuencia de eventos es superior al de la poblacién general.

La trombosis en general (poniendo juntos todos los eventos ya que no hay detalles de cuales tipos de
trombosis tuvieron estos pacientes), es una patologia sumamente frecuente en la poblacion general. De
hecho, segln un informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), fechada el 9 de diciembre de 2020, 7
de las 10 principales causas de muerte en el mundo son enfermedades no trasmisibles y de ellas, las dos
primeras corresponden a eventos trombdticos, vasculares y/o embdlicos (Infarto agudo del miocardio y
accidente cerebrovascular). Segun este reporte el “principal asesino del mundo” es el infarto que matoé a 8.9
millones de personas en el mundo. Los accidentes cerebrovasculares fueron responsables del 11% de las
muertes globalmente. Y Se estima que los eventos trombo-embdlicos causaron 1 de cada 4 muertes en el
mundo."? La carga de la enfermedad trombo-embdlica en el mundo es enorme.



La trombosis de los senos venosos (TSV) es una complicacién rara, que compromete alrededor del 0.5-1 5%
de las trombosis pero que se presenta primordialmente en mujeres menores de 60 afios, como la poblacién
gue ha sido reportada en el caso de la vacunacidn. Estudios recientes estiman que la frecuencia de este tipo
de trombosis es 13 a 15.7 casos por millén de habitantes al afio. Uno de los factores de riesgo mas comunes
es el uso de anovulatorios orales. Su uso se ha reportado hasta en 80% de las mujeres que presentan una TSV
y se estima que su uso aumenta en 6 veces el riesgo de presentar esta trombosis. (13413

Estas cifras indican, que en un momento como el actual en que se estan vacunando millones de personas en
el mundo, se observaran eventos trombdticos, sin que esto signifique una relacién causa-efecto entre vacunas
y trombosis. Los estudios clinicos de la vacuna, donde se hizo seguimiento estricto a los participantes,
incluyeron 33000 voluntarios sin que se demostraran eventos trombadticos en exceso en comparacion con la
poblacién control que no recibid la vacuna. Los eventos trombdéticos observados en los vacunados en Europa
y el Reino Unido, segln el reporte de EMA, no estd por encima de lo estimado para la poblacion general. Por
lo tanto, no hay ninguna evidencia de que la vacuna aumente el riesgo general de eventos tromboticos.

Un asunto completamente distinto es la presencia de un raro fendmeno que se ha denominado

Eventos Tromboticos Asociados a Trombocitopenia (ETAT), que como se menciond se ha estimado una
frecuencia de 1 en 125.000 a 1 en 1’000.000.

Quienes tienen mayor riesgo de presentar Eventos Trombadticos Asociados a Trombocitopenia (ETAT)?

Se ha reportado este evento mas frecuentemente en mujeres menores de 60 afos. El instituto Paul Ehrlich
(PEI) de Alemania ha reportado 13 casos de trombosis de los senos venosos (12 de ellos en mujeres) en mas
de 1.6 millones de vacunas AstraZeneca COVID-19 administradas. Los pacientes ademas presentaron
trombocitopenia. Sin embargo, es muy temprano para definir que la mujeres jévenes tienen mayor riesgo de
la complicacidn, ya que esta poblacién esta sobrerrepresentada en el grupo de personas vacunadas en Europa,
donde la vacuna se aplicé primordialmente a menores de 60 afos.

Dado que la ETAT parece estar mediada por mecanismos inmunitarios, es poco probable y no hay hasta ahora
ninguna evidencia de que los pacientes trombofilia, antecedentes familiares de codgulos sanguineos o
antecedentes personales de coagulos arteriales o venosos tengan aumento del riesgo de recurrencia después
de la vacunacién con Vaxzervria. En consecuencia, no existen nuevas contraindicaciones para recibir la vacuna
Vaxzevria, con los datos disponibles a la fecha.

Como sospecharla?

La VIPIT se debe sospechar en personas que presenten 4 a 16 dias después de la vacunacion:
Cefalea intensa

Visién borrosa

Otros cambios neuroldgicos.

Hasta ahora se ha reportado principalmente trombosis de los senos venosos, pero podria presentarse también
en otras localizaciones por lo tanto se debe estar atento a otros sintomas como:

- Disnea (dificultad para respirar)

- Dolor precordial (dolor en el pecho)

- Edema (hinchazdn) de aparicidn rapida en una pierna.

- Enrojecimiento en una extremidad, palidez y/o frialdad en un miembro.

- Dolor abdominal persistente.



- Aparicién de lesiones puntiformes rojas de la piel lejos del sitio de inyeccidn de la vacuna (petequias).

Los pacientes con estos sintomas deben ser educados para asistir al médico para valoracion.

Declaraciones de los organismos internacionales.

El 12 de marzo la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), emitié un comunicado al respecto
de esta situacidn; consideran estos expertos, que este pequefio nimero de eventos trombadticos en un una
poblacién de millones de vacunados, de ninguna forma se pueden considerar como confirmatorios de una
relacion causa-efecto (vacuna-trombosis). Refieren, como lo hemos hecho, que los eventos trombadticos son
comunes en la poblacion general y sucederan con o sin vacunacion; estos no se han relacionado nunca antes
con la vacunacién y no se identificaron en los estudios clinicos bien controlados.

Basados en toda la informacion disponible, la ISTH considera que el beneficio de la vacunacion contra SARS-
CoV2, teniendo en cuenta su mortalidad conocida, supera en mucho los riesgos relacionados con trombosis.)

Por su parte la EMA (European Medicine Asociation) ha revisado en forma seria el tema, considerando
también que “muchos miles de personas desarrollan eventos trombdéticos en el Europa anualmente por
diferentes razones y el nimero de eventos trombo-embdlicos en personas vacunadas no parece ser superior
que lo observado en la poblaciéon general.”

La OMS declaré el 15 de marzo, que para ese momento no habia una evidencia que confirme que los
incidentes ocurridos hayan sido causados por la vacuna y “es importante que continden las campafias de
vacunacion para que podamos salvar vidas y detener la enfermedad grave causada por el virus ”, dijo el
portavoz de la OMS, Christian Lindmeier.

El informe de EMA del 24 de marzo concluye: “Si bien esto requiere una revision adicional, no se puede
establecer una asociacion causal con la vacuna en base a la informacion disponible. Dada la tasa
extremadamente rara de ocurrencia de estos eventos, los beneficios de la vacuna AstraZeneca COVID, con los
ultimos datos que sugieren una reduccién del 85% en la hospitalizacion y muerte por enfermedad COVID,

superan con creces los posibles riesgos de la vacuna”.®”

Por ultimo la PRAC de EMA, en su comunicado del 7 de abril, llega a la conclusién de que la VIPIT debe ser
listada como una muy rara complicacion de Vaxzevria, que se ha documentado en las dos primeras semanas
después de la vacunacidn; sin que se hayan podido confirmar factores de riesgo especificos. Los eventos han
ocurrido principalmente en mujeres menores de 60 afios. Concluyen que teniendo en cuenta que la COVID-
19 se asocia con riesgo de hospitalizacién y muerte significativa, y que el evento de trombosis asociada a
trombocitopenia es muy rara, el beneficio de la vacuna supera el riesgo del evento adverso."

Con lainformacién y la evidencia disponible a la fecha, se considera:

1. Ante la situacidn epidemioldgica de la pandemia a nivel mundial, la vacunacién es una estrategia
fundamental en el conjunto de medidas para mitigar el impacto en términos de morbilidad y
mortalidad de la pandemia.

2. Los efectos positivos de la vacunacion con la vacuna Vaxzevria segun los datos de eficacia publicados
formalmente son superiores a los riesgos a pesar de las reconocidas controversias motivadas por
comunicados de prensa imprecisos y la preocupacion que se ha generado con respecto a la
causalidad de eventos trombéticos, la EMA y la OMS no han considerado una medida que excluya la
aplicacién de la vacuna y su limitacidn en poblaciones especificas. Sin embargo, se debe apelar al
principio de precauciony garantizar sin excepcion la premisa central de la practica clinica: “Primum
non nocere” (primero no hacer dafio), siendo garantes como entes académicos cientificos de una
actitud y pensamiento critico que de manera sistematica analice con criterio analitico la informacion,
oriente sus decisiones informadas en la evidencia considerada fiable, fortaleciendo los sistemas de
vigilancia basada en datos, famacovigilancia y seguimiento estrecho de casos. Conocer las posibles
complicaciones permitira prevenir a la poblacién y al personal de salud sobre los sintomas de alerta
gue deben ocasionar una consulta temprana a los servicios de salud. Se debe fomentar en el personal



de salud un alto nivel de conciencia, pues su compromiso en la identificacion de personas con eventos
adversos sera fundamental para establecer planes de mejora en beneficio de las personas que han
confiando su salud en el sistema de salud.

3. No hay evidencia de que las trombosis venosa en lugares usuales o enfermedad trombo-embdlica
sean mas comunes después de la vacunacion con la vacuna Vaxzevria que en la poblaciéon general de
la misma edad.

4. Los pacientes con antecedentes positivos de trombosis y / o trombofilia conocida no tienen un mayor
riesgo de desarrollar esta complicacién especifica. Sin embargo, estamos atentos al andlisis de los
casos globales en su conjunto, en aras de evaluar antecedentes y condiciones clinicas de los casos
reportados.

5. Los médicos deben estar alerta a los signos y sintomas de Tromboembolismo y trombocitopenia en
la poblacién vacunada, instaurando un tratamiento temprano de acuerdo a las guias de manejo
disponibles ),

6. Los sintomas usuales asociados a la vacunacion ocurren en los tres primeros dias, son un efecto
secundario comun y no un motivo de preocupacién. En caso de efectos secundarios persistan o
reaparezcan luego de 3 dias después de la vacunacion, caracterizados por dolor de cabeza; mareos;
alteraciones visuales; nduseas / vomitos; dificultad para respirar; dolor agudo en el pecho, abdomen
o extremidades, se debe consultar inmediatamente a su servicio de salud y realizar evaluacidon
integral.

Este es un comunicado vivo, que puede ir cambiando en la medida que se disponga de nueva informacion y
evidencia formal y legitima, analizada de manera analitica y critica.

Garantizar la transparencia y confianza en la VACUNACION es tarea de todos, informando con sentido de
realidad y verdad.
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