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ñ

R

h
0
C

ARTICLE IN PRESS+Model
RL-1751; No. of Pages 12

Neurología xxx (xxxx) xxx—xxx

NEUROLOGÍA
www.elsevier.es/neurologia

RIGINAL

índrome  de  trombosis  con  trombocitopenia  asociado  a
acunas de adenovirus  frente

 la COVID-19:  Epidemiología  y presentación  clínica  de
a serie  española�
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Resumen
Introducción:  Se  describen  las  características  epidemiológicas  y  clínicas  de  los  casos  de  sín-
drome de  trombosis  con  trombocitopenia  (STT)  notificados  en  España.
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  notificación
(número  de  casos  notificados/número  de  dosis  administradas),  y  el  análisis  de  casos  observados
vs. esperados  (O/E).  Se  evaluaron  los  predictores  de  mortalidad.

� Grupo de trabajo español para el estudio de casos de síndrome de trombosis con trombocitopenia asociado a vacunas COVID-19.
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Resultados:  Se  notificaron  61  casos,  cumpliendo  45  los  criterios  de  elegibilidad,  82%  mujeres.
La tasa  de  notificación  global  fue  4/1.000.000  dosis  y  14-15/1.000.000  dosis  entre  los  30-49
años. El  número  de  casos  de  trombosis  de  senos  cerebrales  observados  fue  6-18  veces  superior
al esperado  en  menores  de  49  años.  Los  síntomas  comenzaron  10  (rango  intercuartílico:  7-14)
días tras  la  vacunación.  El  80%  (intervalo  de  confianza  [IC]  al  95%:  65-90%)  tenía  trombocitopenia
en el  momento  de  su  visita  a  urgencias  y  el  65%  (IC  95%:  49-78%)  elevación  del  dímero  D  (>  2.000
ng/mL). La  trombosis  fue  de  múltiples  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  síntomas  unos  10  días  tras
la vacunación  y  presenten  trombocitopenia  y/o  elevación  de  dímero  D.
© 2022  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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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 1st and  September  26th,  2021.  We  describe  the  crude  rate  and  the  standardized
morbidity  ratio.  We  assessed  the  predictors  of  mortality.
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%  CI:  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;  CI  95%:  1.2-47.5)  and  intracranial  hemorrhage
(OR: 7.9;  IC  95%:  1.3-47.0)  were  associated  with  fatal  outcome.
Conclusion:  TTS  must  be  suspected  in  patients  with  symptoms  10  days  after  vaccination  and
thrombocytopenia  and/or  D-dimer  increase.
© 2022  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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ntroducción

a  primera  vacuna  frente  al  virus  causante  de  la  enfermedad
or  coronavirus  2019  (COVID-19),  BNT162b2  (Comirnaty®,
fizer  BioNTech),  se  autorizó  el  21  de  diciembre  de  2020
,  de  forma  inmediata,  comenzó  en  nuestro  país  la  campaña
e  vacunación  de  acuerdo  con  la  estrategia  de  vacunación
probada  por  el  Consejo  Interterritorial  del  Sistema  Nacio-
al  de  Salud1.  El  29  de  enero  2021  y  el  11  de  marzo  de  2021
e  autorizaron  la  vacuna  ChAdOx1-S  nCov-19  (Vaxzevria®,
straZeneca)  y  la  vacuna  Ad26.COV2-S  (Janssen),  respecti-
amente.  En  paralelo  a  su  autorización,  se  puso  en  marcha
n  plan  de  vigilancia  de  la  seguridad  de  estas  vacunas2
ue,  entre  otras  acciones,  contemplaba  la  revisión  clínica
xhaustiva  de  acontecimientos  adversos  notificados  al  Sis-
ema  Español de  Farmacovigilancia  de  Medicamentos  de  uso
umano  (SEFV-H)  que  fueran  clínicamente  complejos.

l
s
p

2

El  7  de  marzo  2021  se  informaron  los  dos  primeros  casos
e  STT  en  pacientes  que  habían  recibido  la  vacuna  de  Astra-
eneca  en  Europa,  en  concreto  en  Austria,  y  el  14  de  marzo
021  el  primer  caso  en  España3—5. De  forma  urgente,  la
gencia  Española  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios
AEMPS)  creó  un  grupo  multidisciplinar  de  expertos  para  la
valuación  de  estos  casos,  el  seguimiento  de  las  notificacio-
es  registradas  en  nuestro  país  y  la  ulterior  elaboración  de
uías  específicas  con  recomendaciones  diagnósticas  y  tera-
éuticas  sobre  este  acontecimiento  adverso  grave6.

El  síndrome  de  trombosis  con  trombocitopenia  (STT)  aso-
iado  a  la  vacunación  se  caracteriza  por  la  presencia  de
rombosis  únicas  o  múltiples,  principalmente  venosas,  pero
ambién  arteriales,  con  cierta  predilección  por  afectar  a

ocalizaciones  inusuales,  como  el  territorio  esplácnico  o  los
enos  venosos  cerebrales4,5,7—9.  La  presencia  de  anticuer-
os  antifactor  plaquetario  4  (anti-PF4)  provoca  agregación
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laquetaria  y  micro  y  macrotrombosis,  causando  una  trom-
ocitopenia  marcada  y  las  manifestaciones  trombóticas
aracterísticas  del  síndrome8.  El  STT  se  ha  relacionado  con
acunas  de  vectores  de  adenovirus  no  replicantes,  como
a  vacuna  de  AstraZeneca  o  la  vacuna  de  Janssen4—8,10.  El
econocimiento  de  esta  entidad  clínica  como  posible  reac-
ión  adversa  de  las  vacunas  de  adenovirus11 se  comunicó  por
arte  de  la  AEMPS  el  7  de  abril  de  202112 y  motivó  modifi-
aciones  en  la  estrategia  de  vacunación  con  la  finalidad  de
inimizar  este  riesgo,  como  limitar  su  uso  en  edades  más

óvenes  —en  las  que  el  riesgo  parecía  superior—  y  evitar
na  segunda  dosis  de  AstraZeneca  en  dicha  franja  etaria13.
oco  después,  el  26  de  mayo  de  2021,  un  grupo  de  tra-
ajo  de  expertos  de  la  Federación  de  Asociaciones  Científico
édicas  Españolas  (FACME)  publicó  unas  recomendaciones
iagnóstico-terapéuticas  sobre  el  manejo  de  la  trombosis
enosa  cerebral  relacionada  con  la  vacunación  frente  a
OVID-196.

El  objetivo  del  presente  artículo  es  describir  las  caracte-
ísticas  epidemiológicas  y  clínicas  de  todos  los  casos  de  STT
otificados  en  España desde  el  1  de  febrero  hasta  el  26  de
eptiembre  de  2021  asociados  a  vacunas  de  vectores  de  ade-
ovirus  no  replicantes  frente  al  SARS-CoV-2.  Se  estudiarán
e  manera  específica  dichas  vacunas,  por  ser  aquellas  en  las
ue  se  observó  asociación  y  sobre  las  que  se  estableció  una
ituación  de  alerta  por  los  diferentes  organismos  nacionales

 internacionales.  Se  describe  el  patrón  demográfico  de  los
asos  incidentes  durante  la  campaña  de  vacunación  (hasta  el
6  de  septiembre  de  2021),  la  tasa  de  notificación  y  el  aná-
isis  de  casos  observados  vs.  los  casos  esperados.  Desde  el
unto  de  vista  clínico,  se  detalla  la  frecuencia  de  comorbili-
ades,  la  presentación  clínica,  los  hallazgos  de  laboratorio,
l  tratamiento  empleado  y  el  pronóstico.  Como  objetivos
xploratorios,  se  analiza  la  sensibilidad  de  los  parámetros  de
aboratorio  en  el  momento  de  la  presentación  de  los  pacien-
es  en  urgencias  y  las  variables  que  podrían  asociarse  con
na  mayor  probabilidad  de  muerte.

étodos

studio  observacional,  descriptivo,  con  diseño de  serie
e  casos,  realizado  de  acuerdo  con  las  recomendaciones
TROBE14.  La  población  de  estudio  la  integran  los  pacien-
es  que  han  sufrido  un  evento  trombótico  venoso  o  arterial
n  los  100  días  posteriores  a  la  administración  de  una  vacuna
e  vectores  de  adenovirus  no  replicantes  frente  al  SARS-CoV-
,  virus  causante  de  la  COVID-19.  La  población  estudiada  la
ntegran  todos  los  casos  con  sospecha  diagnóstica  de  STT
ras  la  administración  de  estas  vacunas  notificados  al  SEFV-
,  coordinado  por  la  AEMPS.  El  protocolo  de  estudio  fue
probado  por  el  Comité  Ético  de  Investigación  Médica  del
ospital  Clínico  Universitario  de  Valladolid  (PI  21-2450).

riterios  de  elegibilidad

os  criterios  de  inclusión,  basados  en  los  criterios  de  la

rganización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  y  la  Brighton
ollaboration15 fueron:  1)  presencia  de  al  menos  una  trom-
osis  arterial  y/o  venosa;  2)  presencia  de  trombocitopenia
definida  como  un  valor  inferior  a  150.000  plaquetas/�L o

l
d
d
d
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na  disminución  respecto  del  valor  basal  superior  al  50%)  en
lgún  momento  de  su  evolución;  3)  exposición  a  una  vacuna
on  vectores  de  adenovirus  no  replicantes  frente  a  la  COVID-
9  en  los  100  días  previos.  Se  excluyeron  aquellos  casos  que,

 juicio  del  grupo  de  expertos,  podían  explicarse  por  otra
ausa,  y  los  casos  cuyo  diagnóstico  notificado  fuera  erróneo,
quívoco,  o  no  dispusieran  de  la  información  necesaria.

ntervención

ara  el  análisis  epidemiológico  se  ha  estimado  la  tasa  de
otificación,  definida  como  el  número  de  casos  con  este
contecimiento  adverso  en  relación  con  el  número  de  dosis
dministradas  en  el  periodo  de  tiempo  a  estudio,  cal-
ulándose  por  franjas  de  edad,  sexo  y  número  de  dosis
dministrada  (primera  o  segunda).  El  número  de  dosis  admi-
istradas  por  vacuna,  edad  y  sexo  se  obtuvo  del  Registro
e  Vacunación  (REGVACU)  del  Ministerio  de  Sanidad16.  El
nálisis  de  los  casos  observados  (notificados)  en  la  pobla-
ión  y  el  tiempo,  frente  al  número  de  casos  esperados  en
a  población  general,  se  realizó  siguiendo  la  metodología
escrita17 de  manera  global  y  por  franjas  de  edad.  Para  ello,
e  consideró  que  todos  los  casos  se  notificaron  —supuesto
ás  conservador—  y  se  estimó  una  ventana  de  riesgo  de  30
ías,  periodo  en  que  debutó  la  mayoría  de  los  casos  registra-
os.  Una  ratio  superior  a  la  unidad  indica  una  desproporción
umérica  entre  los  casos  observados  y  los  esperados  en  la
oblación  no  vacunada,  que  es  estadísticamente  significa-
iva  si  el  límite  inferior  del  intervalo  de  confianza  (IC)  supera
l  1.  El  cálculo  de  casos  observados/esperados  se  realizó
nicamente  en  las  trombosis  de  senos  venosos  cerebrales
TSVC)  al  ser  la  única  entidad  clínica  que  integra  el  STT
e  la  que  hay  información  epidemiológica  sobre  su  inciden-
ia  basal  en  la  población  general  no  vacunada,  procedente
e  los  datos  hospitalarios  de  la  base  de  datos  FISABIO18 de
a  Comunidad  Valenciana,  no  existiendo  datos  de  inciden-
ia  de  otras  trombosis  en  localizaciones  atípicas  en  nuestro
edio.
Para  el  estudio  de  las  características  demográficas,  clí-

icas  y  pronósticas  se  revisó  la  información  disponible  en
os  casos  notificados,  anonimizada  en  origen,  y  se  analiza-
on  datos  demográficos:  sexo,  edad,  factores  de  riesgo  de
rombosis  (Material  adicional  1)  y  antecedentes  de  infec-
ión  por  COVID-19;  el  tipo  de  vacuna  administrada  y  el
úmero  de  dosis;  datos  clínicos:  presencia  de  infección
or  COVID-19  concomitante  al  STT,  días  desde  la  vacuna-
ión  hasta  el  inicio  de  los  síntomas,  días  desde  el  inicio
e  los  síntomas  hasta  el  diagnóstico,  síntomas  de  pre-
entación,  localización  de  la  trombosis  y,  en  los  casos
on  TSVC,  presencia  de  cefalea  en  algún  momento  de
a  evolución,  presencia  de  hemorragia  intracraneal  y  pre-
encia  de  datos  de  alarma  (Material  adicional  2);  datos
nalíticos:  plaquetas  en  el  momento  de  la  visita  a  urgen-
ias  y  nadir,  dímero  D  en  el  momento  de  la  visita  a
rgencias  y  valor  más  elevado,  fibrinógeno  al  ingreso  y
esultado  de  la  determinación  de  anticuerpos  anti-PF4;
ratamiento  administrado:  inmunoglobulinas,  anticoagu-

ante  heparínico,  anticoagulante  no  heparínico,  transfusión
e  plaquetas,  tratamiento  con  esteroides15;  y  pronóstico:
esenlace  del  caso  clasificado  como  recuperado,  mortal  o
esconocido.
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igura  1  Casos  notificados,  revisados,  excluidos  e  incluidos.  Hu
isponible.

eriodo  de  estudio

l  periodo  de  estudio  abarca  desde  la  fecha  de  adminis-
ración  de  la  primera  dosis  de  vacuna  con  vectores  de
denovirus  no  replicantes  frente  a  la  COVID-19  administrada
n  España, desde  el  1  de  febrero  de  2021  hasta  el  26  de  sep-
iembre  de  2021,  cuando  la  administración  de  estas  vacunas
asó  a  ser  testimonial  al  estar  vacunada  la  mayor  parte  de
a  población  candidata  a  recibirlas.

nálisis  estadístico

e  realizó  un  análisis  descriptivo  donde  las  variables  cualita-
ivas  y  cuantitativas  ordinales  se  presentan  como  frecuencia

 porcentaje.  Las  variables  cuantitativas  continuas  se  pre-
entan  como  media  y  desviación  estándar  (DE)  o mediana  y
ango  intercuartílico  (RIQ)  en  función  de  su  distribución.  En
a  estimación  del  número  de  casos  se  calculó  el  intervalo  de
onfianza  del  95%  (IC  95%).  En  la  comparación  entre  varia-
les  cualitativas  u  ordinales  se  empleó  la  prueba  exacta  de
isher  y  en  el  contraste  de  hipótesis  entre  variables  cuanti-
ativas  y  cualitativas  la  prueba  de  la  t  de  Student  o  la  prueba
e  la  U  de  Mann-Whitney  en  función  de  la  distribución.  Se
ceptó  un  error  alfa  del  5%.

Se  realizó  una  comparación  de  subgrupos  entre  pacientes
acunados  con  vacuna  de  AstraZeneca  vs.  vacunados  con  la
acuna  de  Janssen,  y  otra  entre  pacientes  con  anticuerpos
nti-PF4  positivos  vs.  pacientes  con  anti-PF4  negativos,
xcluyéndose  a  aquellos  pacientes  sin  este  dato  disponible.

olo  se  consideraron  positivos  los  pacientes  en  los  que  el
esultado  positivo  había  sido  realizado  mediante  técnica
LISA  o  estudio  funcional  plaquetario.  La  sensibilidad  de
os  parámetros  de  laboratorio  se  estimó  con  los  siguientes

H
9
m

4

n  caso  notificado  y  no  revisado  al  no  existir  ninguna  información

untos  de  corte,  recomendados  en  las  guías  de  práctica
línica6,9,15:  50.000,  100.000  y  150.000  plaquetas/�L; 2.000

 4.000  ng/mL  de  dímero  D.
Para  la  evaluación  de  variables  asociadas  a  un  mayor

iesgo  de  mortalidad  se  realizó  un  análisis  de  regresión
ogística:  en  primer  lugar,  univariante;  y,  en  segundo  lugar,
ultivariante,  incluyendo  en  el  modelo  aquellas  variables

on  un  valor  de  p  <  0,1  en  el  análisis  univariante,  presen-
ándose  la  OR  con  su  IC  95%.  El  manejo  de  los  datos  perdidos
e  realizó  por  análisis  de  casos  completos.

La  estimación  de  la  sensibilidad  se  calculó  por  análisis
e  intención  de  tratar  y  mediante  análisis  por  protocolo,
alculando  el  IC  95%  de  cada  valor.  El  análisis  estadístico  se
levó  a  cabo  con  el  programa  SPSS,  versión  26.0  para  Mac
IBM  Corp,  Armonk,  NY,  EE.  UU.).

esultados

urante  el  periodo  de  estudio  se  notificaron  al  SEFV-H  61
asos  originalmente  diagnosticados  de  STT  y  atribuidos  por
us  informantes  a  vacunas  de  vectores  de  adenovirus  no
eplicantes.  La  figura  1  representa  el  número  de  casos  noti-
cados,  revisados,  excluidos  e  incluidos.  Finalmente,  se

ncluyó  y  analizó  a  45  pacientes,  37  tras  vacunación  con
straZeneca  y ocho  tras  vacunación  con  Janssen.

nálisis  de  casos  observados
rente  a esperados  y  tasa  de  notificación
asta  el  26  de  septiembre  de  2021  se  habían  administrado
.771.767  dosis  de  la  vacuna  de  AstraZeneca  (5.103.885  pri-
eras  dosis  y  4.667.882  segundas  dosis)  y  1.959.146  de  la
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igura  2  Tasa  de  notificación  de  STT  en  función  de  la  vacuna  a

acuna  de  Janssen.  La  tasa  de  notificación  global  estimada
ue  de  cuatro  casos/1.000.000  de  vacunas  administradas
anto  con  AstraZeneca  como  con  Janssen,  siendo  superior
n  el  grupo  de  edad  de  30  a  49  años,  donde  la  tasa  se  sitúa
ntre  ocho  y  nueve  casos/1.000.000  de  dosis  administradas
e  AstraZeneca.  En  cuanto  a  la  primera  dosis  de  AstraZe-
eca,  la  tasa  de  notificación  de  STT  en  los  grupos  etarios  de
0-39  y  40-49  años  fue  de  14  y  15  casos/1.000.000  de  habi-
antes,  respectivamente,  mientras  que  con  la  segunda  dosis
ue  de  cero  y  dos  casos/1.000.000  de  habitantes,  respecti-
amente  (fig.  2).

El  análisis  de  casos  observados  frente  a  esperados  de
SVC  mostró  una  desproporción  estadísticamente  significa-
iva  para  los  grupos  etarios  de  30  a  49  años  inmunizados  con
straZeneca  y  de  40  a  49  años  con  la  vacuna  de  Janssen
tabla  1).

spectos  demográficos

a  tabla  2  resume  las  principales  características  de  la  mues-
ra.  Solo  en  un  2,2%  de  los  pacientes  se  describió  historia
revia  de  infección  por  COVID-19.  En  15  pacientes  se  informó
e  la  realización  de  PCR  frente  a  SARS-CoV-2  al  ingreso  y
n  tres  pacientes  de  test  de  antígenos,  siendo  negativos  en
odos  los  casos.  En  la  comparación  entre  subgrupos,  según  el
ipo  de  vacuna  y  la  presencia  o  no  de  anticuerpos  anti-PF4,
olo  se  observaron  diferencias  estadísticamente  significati-
as  relativas  a  una  menor  mediana  de  edad  en  los  pacientes
on  anticuerpos  anti-PF4.  La  mediana  de  tiempo  entre  la
acunación  y  la  presentación  clínica  del  acontecimiento  fue
e  11  días  (RIQ:  7-14,  rango  1-60  días).

resentación  clínica

e  dispuso  de  información  clínica  en  36  (80%)  de  los  45  casos.
a  figura  3  muestra  los  síntomas  de  presentación  más  fre-

uentes.  Diecisiete  (37,8%)  de  los  45  pacientes  presentaron
efalea  en  algún  momento  de  su  evolución,  con  datos  de
larma  en  todos  los  casos.  La  figura  4  presenta  la  frecuencia
bservada  de  datos  de  alarma.

m
N
v
a

5

istrada  y  por  grupos  de  edad,  por  millón  de  dosis  administradas.

arámetros  de  laboratorio

n  el  momento  de  la  visita  al  Servicio  de  Urgencias,  la
ediana  de  plaquetas  fue  de  81.000/�L  (RIQ:  40.500-

27.000;  rango:  8.000-212.000)  y  la  mediana  de  dímero  D
e  21.000  ng/mL  (RIQ:  5.360-35.612;  rango:  130-60.000).
a  figura  5  muestra  el  valor  de  plaquetas  en  función  del
iempo  transcurrido  entre  la  vacunación  y  la  visita  al
ervicio  de  Urgencias.  En  la  comparación  entre  las  dife-
entes  vacunas,  se  observaron  diferencias  estadísticamente
ignificativas  en  el  valor  de  plaquetas  en  el  momento  de  la
isita  a  urgencias  y  en  la  presencia  de  anticuerpos  anti-PF4
material  adicional  tabla  1,  figura  1).  En  la  comparación
ntre  pacientes  con  anticuerpos  anti-PF4  y  el  resto  de  los
acientes  no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente
ignificativas  (material  adicional  tabla  2,  figuras  2  y  3).

La  tabla  3  muestra  el  análisis  de  la  sensibilidad  de  los  pun-
os  de  corte  sugeridos  en  las  guías  internacionales  en  función
el  valor  de  trombocitopenia  y  dímero  D,  tanto  por  protocolo
análisis  de  la  información  disponible)  como  por  intención  de
ratar  (incluyendo  aquellos  casos  sin  valor  disponible).

ocalización  de  la  trombosis

n  16  (35,6%)  pacientes  hubo  trombosis  en  múltiples  loca-
izaciones.  No  se  observaron  diferencias  estadísticamente
ignificativas  en  cuanto  a  la  localización  y  tipo  de  trombosis
n  función  del  tipo  de  vacuna  (tabla  4).

anejo  terapéutico

reinta  (66,7%)  pacientes  recibieron  tratamiento  anticoagu-
ante:  no  heparínico  en  29  (64,4%)  casos  y  heparínico  en  ocho
17,8%).  Siete  (15,6%)  pacientes  recibieron  ambos  tipos  de
nticoagulantes.  Se  trató  con  inmunoglobulinas  a  19  (42,7%)
acientes  y  con  esteroides  a  nueve  (20%),  empleándose  al

enos  uno  de  los  dos  tratamientos  en  22  (48,9%)  pacientes.
o  se  observaron  diferencias  estadísticamente  significati-
as  en  función  de  la  vacuna  administrada  o  la  presencia  de
nticuerpos  antifactor  plaquetario  4  (tabla  5).
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Tabla  1  Análisis  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
riesgo:  30  días

30-39  años  40-49  años  50-59  años  60-69  años  Global

Vacuna
AstraZeneca

N◦ de  casos  4  casos  4  casos  1  caso  2  casos  12  casos

O/E ratio  (IC
95%)

18,84
(5,13-48,23)

6,38
(1,74-16,34)

1,26
(0,03-7,02)

0,17
(0,02-0,63)

1,53
(0,79-2,67)

Vacuna
Janssen

N◦ de  casos  0  3  casos  0  0  3  casos

O/E ratio  (IC
95%)

-  5,27
(1,09-15,40)

-  -  1,64
(0,34-4,78)

O/E: observado frente a esperado; IC: intervalo de confianza. Los valores en negrita representan valores estadísticamente significativos
(Ratio superior a la unidad si el límite inferior del intervalo de confianza (IC) supera el 117.

Tabla  2  Variables  demográficas  y  de  presentación  clínica

Variable  Todos  (n  =  45)  AstraZeneca
(n  =  37)

Janssen  (n  =  8)  Valor
p

Anti-PF4  +  (n
= 20)

Anti-PF4  -  (n
=  15)

Valor  p

Edad  (mediana,
RIQ)

53  (45,5-62,5)  60  (45,5-63)  48  (42,2-52)  0,121  46,5
(37,2-58,2)

61  (48-63)  0,009

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

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

Dosis 1a:  43  (95,6%)  2
a:  2  (4,4%)

1a:  35  (94,6%)  2
a:  2  (5,4%)

1a:  8  (100%)  1a:  20  (100%)  1a:  14  (93,3%)
2 a:  1  (6,7%)

0,429

Días desde  la
vacunación  al
1er síntoma
(mediana,  RIQ)
n =  39

11  (7-14)  10  (7-14)  12  (8,7-17,5)  0,312  10  (7,2-13,7)  11  (8-19)  0,364

Días desde  el  1er

síntoma  al
diagnóstico
(mediana,  RIQ),
n =  37

1  (0-7)  1  (0-7)  1  (0-2)  0,312  1,5  (0,2-6,2)  1  (0-2)  0,158

RIQ: rango intercuartílico; PF4: factor plaquetario 4. La variable AstraZeneca se incluyó para la comparación de anticuerpos antiPF4 en
función del tipo de vacuna. Evaluado mediante prueba exacta de Fisher, o en el contraste entre variables cuantitativas y cualitativas,
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t de Student (variables con distribución normal, presentadas com
distribución no normal, presentadas como mediana y rango interc

Once  (24,4%)  pacientes  se  manejaron  de  forma  aparen-
emente  no  óptima  por  los  siguientes  motivos:  realización
e  tomografía  computarizada  craneal  sin  contraste,  pese  a
a  presencia  de  cefalea  con  datos  de  alarma  y  tromboci-
openia  en  siete  (15,5%)  casos,  administración  de  heparina
ese  a  la  presencia  de  anticuerpos  anti-PF4  en  dos  casos
4,4%),  transfusión  de  plaquetas  en  ausencia  de  indica-
ión  en  un  (2,2%)  caso,  y  diagnóstico  empírico  de  posible
nfección  por  COVID-19  sin  prueba  diagnóstica  en  un  (2,2%)
aso.
esenlace  y  predictores  de  mortalidad

nce  (24,4%)  pacientes  fallecieron  y  en  dos  (4,4%)  pacien-
es  no  se  dispuso  de  información.  Un  valor  de  plaquetas

E
l
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edia y desviación estándar) o U de Mann-Whitney (variables con
lico).

 50.000/�L  en  el  momento  de  la  visita  a  urgencias  o  en
l  nadir  y  la  presencia  de  hemorragia  intracraneal  fueron
as  variables  que  se  asociaron  a  una  mayor  probabilidad  de
uerte  en  el  análisis  univariante.  En  el  análisis  multiva-

iante,  la  presencia  de  hemorragia  intracraneal  (OR:  7,9;  IC
5%:  1,32-47,0)  y  una  cifra  nadir  de  plaquetas  <  50.000/�L
OR:  7,4;  IC  95%:  1,16-47,6)  se  asociaron  a  una  mayor  mor-
alidad  (material  adicional  tablas  3-5).

iscusión
ste  trabajo  presenta  los  datos  epidemiológicos  y  clínicos  de
a  serie  de  casos  de  STT  en  relación  con  vacunas  de  vectores
e  adenovirus  no  replicantes  notificados  al  SEFV-H.
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Figura  3  Síntomas  de  presentación  (n  =  36).  En  la  figura  se  describen  los  síntomas  iniciales  y  se  representan  todos  los  pacientes,
tanto aquellos  con  trombosis  de  localización  neurológica  como  no  neurológica.  Hubo  pacientes  con  trombosis  no  neurológicas  que
presentaron síntomas  neurológicos,  tales  como  cefalea.
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Figura  4  Datos  de  ala

La  frecuencia  de  casos  de  STT  notificados  en  España se
itúa  entre  1  caso  /1.000.000  y  1  caso/100.000  dosis  admi-
istradas,  cifra  similar  a  otros  países  de  nuestro  entorno,
anto  para  la  vacuna  de  AstraZeneca  como  para  la  de
anssen19—22,  salvo  en  menores  de  30  años,  probablemente
ebido  a  la  baja  tasa  de  inmunización  con  estas  vacunas
n  dicha  franja  etaria11,13.  La  tasa  de  notificación  de  STT  en
tros  países  oscila  entre  0,3  y  1,02  casos/100,000  dosis  de  la
acuna  de  Janssen  en  los  EE.  UU.  y  1,28  y  1,53  casos/100,000
osis  tras  la  vacuna  de  AstraZeneca  en  países  europeos  o  el
eino  Unido19—22.  La  notificación  de  acontecimientos  adver-
os  con  vacunas  es  el  procedimiento  más  ágil  y  universal  para
dentificar  posibles  nuevos  riesgos.  La  principal  limitación
e  la  farmacovigilancia  es  la  infranotificación,  ya  que  solo
e  recibe  y  procesa  aquello  que  los  profesionales  sanitarios  o

iudadanos  notifican.  No  obstante,  aunque  las  notificaciones
stán  sometidas  a  una  serie  de  limitaciones,  no  parece  pro-
able  que  se  hubieran  dejado  de  notificar  casos  tan  graves  y
aracterísticos  debido  a  su  gran  eco  mediático  y  a  la  labor  de

d
d
v
j
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de  la  cefalea  (n  =  17).

ifusión  de  la  AEMPS,  el  Ministerio  de  Sanidad  del  Gobierno
e  España, las  Comunidades  Autónomas  y  FACME.  Por  ello,
as  tasas  notificadas  y  descritas  en  este  trabajo  pueden  asi-
ilarse  con  alto  grado  de  confianza  a  la  tasa  de  incidencia

eal  por  número  de  dosis  de  vacuna  administrada.
El  riesgo  de  STT  asociado  a  vacunas  de  vectores  de

denovirus  no  replicantes  es  mayor  en  personas  jóvenes.
esde  los  primeros  análisis  realizados  por  la  Agencia  Europea
el  Medicamento  (EMA)3,11 y  la  Food  and  Drug  Adminis-
ration  (FDA)10, se  informó  de  que  el  número  de  casos
e  TSVC  observados  excedía  el  que  sería  esperable  en  la
oblación  general,  hecho  que  se  ha  reproducido  en  el  pre-
ente  estudio  y  en  otras  series23—25.  Este  riesgo  ha  sido
specialmente  acusado  en  personas  jóvenes,  por  lo  que  la
isponibilidad  de  otras  vacunas  con  tecnología  ARN,  sin  evi-
encia  de  riesgo  de  STT,  hizo  que  se  modificara  la  estrategia

e  vacunación,  dejándose  de  recomendar  la  utilización  de
acunas  de  vectores  de  adenovirus  no  replicantes  en  edades
óvenes13.
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Figura  5  Valor  de  plaquetas  en  el  momento  de  la  visita  a  urgencias  (eje  Y),  en  función  del  tiempo  (en  días)  transcurrido  desde  la
vacunación 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  dímero-D  en  urgencias  y  cuando  se  alcanza  el  valor  más  extremo  (nadir  y  pico
para plaquetas  y  dímero-D,  respectivamente)

Parámetro  Momento  Tipo  de  análisis  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/�L  61,0%  44,5-75,4
ITT (n  =  45)  55,6%  40,1-70,0
PP (n  =  41)  150.000/�L  87,8%  73,0-95,4
ITT (n  =  45)  80,0%  64,9-89,9

Nadir PP  (n  =  44)  50.000/�L 45,4%  30,7-61,0
ITT (n  =  45)  44,4%  30,0-59,9
PP (n  =  44)  100.000/�L  72,7%  57,0-84,5
ITT (n  =  45)  71,1%  55,5-83,1
PP (n  =  45)  150.000/�L  100%  90,2-100
ITT (n  =  45) 100%  90,2-100

Dímero-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

TT: a
icaría
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PP: análisis por protocolo (solo pacientes con datos disponibles); I
asumiendo que, si no se disponía del dato, era negativo, lo que ind

Tras  los  primeros  casos  de  STT  en  relación  con  la  pri-
era  dosis  de  AstraZeneca  notificados  a  los  sistemas  de

armacovigilancia,  el  efecto  de  una  segunda  dosis  era  una
ncógnita.  Sin  embargo,  según  nuestros  datos  y  de  otros
aíses25,26,  el  riesgo  de  STT  asociado  a  esta  segunda  dosis
arece  haber  sido  notablemente  menor,  en  torno  a  0,3

asos/100.000  dosis  de  AstraZeneca  en  el  Reino  Unido25.  Se
a  reportado  que  la  mediana  del  tiempo  de  negativización
e  los  anticuerpos  anti-PF4  en  pacientes  que  los  desarrolla-
on  tras  la  primera  dosis  de  AstraZeneca  es  de  12  semanas27.

l
e
e
l

8

nálisis por intención de tratar (incluyendo a todos los pacientes y
 el porcentaje mínimo de pacientes que tendría este parámetro).

sto  podría  tener  implicaciones  en  aquellos  países  donde  no
xista  disponibilidad  de  otras  vacunas.  Las  primeras  series
e  supervivientes  de  STT  que  han  recibido  una  segunda  dosis
e  la  misma  vacuna  no  han  descrito  nuevos  eventos  trombó-
icos  ni  trombocitopenia  tras  la  re-exposición28.

Una  característica  singular  del  STT  es  el  inicio  diferido  de

os  síntomas29,30. Se  han  descrito  acontecimientos  adversos
n  los  primeros  días  tras  la  vacunación  en  un  porcentaje  muy
levado  de  personas,  en  su  mayoría  leves,  transitorios  y  simi-
ares  a  los  observados  con  otras  vacunas31-33.  Sin  embargo,
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Tabla  4  Localización  de  la  trombosis  en  función  del  tipo  de  vacuna  administrada  y  la  positividad  de  anticuerpos  antifactor
plaquetario 4

Variable Todos  (n  =  45)  AstraZeneca
(n  =  37)

Janssen
(n  =  8)

Valor  p  Anti-PF4  +
(n  =  20)

Anti-PF4  -
(n  =  15)

Valor  p

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

periférica
4  (8,9%)  3  (8,1%)  1  (12,5%)  0,557  2  (10%)  1  (6,7%)  1.000

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
Múltiple 16  (35,6%)  10  (31,3%)  4  (50%)  0,427  8  (40%)  6  (40%)  1.000

TSVC: trombosis de senos venosos cerebrales; TE: trombosis esplácnica; 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 distribución normal, presentadas como media y desviación estándar) o U de
Mann-Whitney (variables con distribución no normal, presentadas como mediana y rango intercuartílico).

Tabla  5  Tratamientos  administrados  en  función  de  la  vacuna  y  la  presencia  o  ausencia  de  anticuerpos  antifactor  plaquetario  4
y desenlace

Variable  Todos  (n  =  45)  AstraZeneca
(n  =  37)

Janssen  (n  =
8)

Valor  p  Anti-PF4  +
(n  =  20)

Anti-PF4  -  (n
=  15)

Valor  p

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

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

Anticoagulante  no
heparínico

29  (64,4%)  22  (59,5%)  7  (87,5%)  0,226  16  (80%)  10  (66,7%)  0,451

Transfusión  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
 distr
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variables cuantitativas y cualitativas, t de Student (variables con
o U de Mann-Whitney (variables con distribución no normal, prese

a  demora  en  la  aparición  del  STT  parece  un  dato  clínico
istintivo,  ya  que  se  requiere  un  tiempo  mínimo  para  la
énesis  de  los  anticuerpos  causantes.  El  93%  de  los  pacientes
e  presentó  en  el  intervalo  entre  los  tres  y  30  días,  propuesto
nicialmente  como  el  periodo  de  alto  riesgo15.  En  la  presente
erie,  un  caso  comenzó  con  síntomas  antes  de  este  intervalo

 en  otros  dos  el  cuadro  apareció  más  allá  de  los  30  días,  con
egatividad  en  la  determinación  de  anticuerpos  anti-PF4  en
odos  ellos.

El  presente  estudio  es  el  primero  que  evalúa  la  precisión
e  los  parámetros  de  laboratorio  principales:  cifra  de  pla-
uetas  y  dímero  D.  Hasta  una  quinta  parte  de  los  pacientes
uede  no  tener  trombocitopenia  en  el  momento  de  su  visita

 urgencias  y  los  parámetros  plaquetarios  establecidos  como
unto  de  corte  por  las  guías  de  la  OMS15 parecen  tener  una
aja  sensibilidad,  inferior  al  50%,  tanto  en  el  momento  de  la
isita  a  urgencias  como  en  el  nadir.  Sin  embargo,  el  dímero

 parece  tener  una  sensibilidad  superior,  por  lo  que  un  alto
ndice  de  sospecha  y  la  evaluación  conjunta  de  ambos  pará-

etros  podría  mejorar  la  precisión  diagnóstica9,30.  Esto  es

specialmente  importante  debido  a  la  demora  que  el  médico
esponsable  puede  tener  en  disponer  de  los  resultados  de  los

l
d
t
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ibución normal, presentadas como media y desviación estándar)
as como mediana y rango intercuartílico).

nticuerpos  anti-PF4,  que  puede  variar  entre  uno  y  varios
ías,  lo  que  hace  que  no  siempre  puedan  ser  empleados  a  la
ora  de  decidir  el  tratamiento  y  manejo  óptimo  para  cada
aciente9,15,34,35.

El tratamiento  de  este  síndrome  requiere  la  elimina-
ión  de  los  anticuerpos  anti-PF4  y  la  administración  de
ratamiento  anticoagulante8,17,18. La  detección  precoz  ha
avorecido  un  descenso  en  la  mortalidad36,  pasando  del  40-
0%  en  los  primeros  casos  a  un  10%  en  los  casos  detectados
ras  la  creación  de  recomendaciones  de  manejo  y  campañas
irigidas  a  la  población37.  Se  ha  descrito  que  algunos  pacien-
es  comienzan  con  una  cefalea  con  datos  de  alarma  en
ombinación  con  el  resto  de  las  características  típicas  del
índrome,  incluyendo  positividad  para  anticuerpos  anti-PF4,
n  ausencia  de  trombosis  cerebral  evidenciable38—41.  Es
mportante  conocer  que,  en  nuestra  muestra,  la  cefalea  fue
l  síntoma  de  presentación  más  frecuente,  y  fue  descrita  por
acientes  con  trombosis  de  localizaciones  no  cerebrales.  En
uestro  estudio,  la  presencia  de  hemorragia  intracraneal  y

a  cifra  de  plaquetas  se  asociaron  con  un  diferente  riesgo
e  mortalidad,  de  manera  similar  a  otros  estudios30,37,42 que
ambién  han  descrito  los  niveles  de  fibrinógeno  y  la  edad42.
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Por  la  analogía  del  STT  con  el  síndrome  de  tromboci-
openia  inducida  por  heparina,  se  ha  recomendado  el  uso
e  anticoagulantes  no  heparínicos6,9,15.  Sin  embargo,  en
a  serie  presentada  no  se  observó  que  el  uso  de  anticoa-
ulantes  heparínicos  se  asociase  a  una  mayor  mortalidad.
atos  recientes  indican  que,  en  el  95%  de  los  pacientes,

a  heparina  compite  con  los  anticuerpos  anti-PF4  por  un
ismo  epítopo  plaquetario  de  unión,  dato  que  aboga  por

u  seguridad43.  Dado  que  la  realización  de  estudios  funcio-
ales  plaquetarios  necesarios  para  su  confirmación  requiere
e  un  tiempo  considerable,  se  recomienda  el  uso  de  anti-
oagulantes  no  heparínicos  como  primera  opción  en  caso  de
isponibilidad15,35.

El  presente  trabajo  tiene  algunas  limitaciones,  ya  que  los
atos  proceden  de  notificaciones  espontáneas,  por  lo  que  la
nformación  podía  ser  incompleta.  Para  minimizar  este  pro-
lema,  se  realizaron  estimaciones  conservadoras  y  se  llevó

 cabo  un  análisis  por  intención  de  tratar.  La  tasa  de  noti-
cación  podría  estar  infraestimada  en  caso  de  que  no  se
otificaran  o  diagnosticaran  algunos  casos,  en  efecto,  pero
sto  parece  menos  probable  dada  la  gran  atención  mediá-
ica  que  atrajo  este  problema.  El  periodo  de  seguimiento  fue
ariable  y  en  algunos  casos  los  pacientes  estaban  todavía  en
roceso  de  recuperación,  por  lo  que  los  datos  reportados
n  relación  con  el  pronóstico  pueden  no  reflejar  de  forma
ompleta  la  realidad  de  la  población  analizada.

onclusiones

l  STT  ha  tenido  una  frecuencia  entre  1  caso/1.000.000  y  1
aso/100.000  personas  inmunizadas  con  vacunas  de  vectores
e  adenovirus  no  replicantes  en  España. Su  aparición  es  más
recuente  en  adultos  jóvenes  (<  49  años)  y  se  caracteriza  por
a  aparición  de  síntomas  relacionados  con  la  localización  de
a  trombosis  que  debutan  en  aproximadamente  10  días  tras
a  vacunación.  Todos  los  pacientes  presentan  trombocito-
enia  en  algún  momento,  si  bien  esta  puede  no  observarse
n  el  momento  de  su  visita  a  urgencias.  En  estos  casos,  la
ifra  de  dímero  D  puede  ser  de  ayuda  y  orientar  el  diag-
óstico.  En  su  tratamiento  debe  favorecerse  la  eliminación
e  los  anticuerpos  anti-PF4  y  la  resolución  de  la  trombosis,
referiblemente  con  anticoagulantes  no  heparínicos.  Uno
e  cada  cuatro  pacientes  falleció,  observándose  asociación
ntre  la  trombocitopenia  grave  y  la  presencia  de  hemorragia
ntracraneal  con  un  mayor  riesgo  de  muerte.
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2. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Nota de seguridad 1, 7 de abril de 2021. Vaxzevria (vacuna
frente a la COVID-19 de AstraZeneca): actualización 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.

3. Grupo de Trabajo Técnico de Vacunación COVID-19, de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Estrategia
de vacunación frente a COVID- 19 en España. Actualización 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.

4. Vandenbroucke JP, von Elm E, Altman DG, Gøtzsche 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.

5. 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/WHO-2019-nCoV-
TTS-2021.1-eng.pdf.

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

7. 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.

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

9. Abbattista M, Martinelli I, 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.

0. 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.

1. 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.

3

11
 PRESS
xx)  xxx—xxx

2. 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.

3. 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.

4. Krzywicka K, Heldner MR, Sánchez 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.

5. 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.

6. 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/S0140-6736(21)01693-7.

7. Schönborn 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.

8. 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.

9. García-Azorín 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/s10194-021-01324-5.

0. 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.

1. 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/S0140-
6736(20)32661-1.

2. Abu-Halaweh S, Alqassieh 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.

3. 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.

4. Sachs UJ, Cooper N, Czwalinna A, Müller J, Pötzsch 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.

5. 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


 IN+Model
N

ázar

3

3

3

3

4

4

4

43. 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/s41586-021-03744-4.
ARTICLERL-1751; No. of Pages 12

D.  García-Azorín,  E.  L

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.

6. Thaler J, Jilma P, Samadi N, Roitner F, Mikušková E,
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