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Antecedentes

Vacuna gripe = No trombosis descritas

Trombocitopenia transitoria, linfoadenopatia Frecuencia no conocida

Vacuna triple virica 2 No trombosis descritas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Trombocitopenia, purpura trombocitopénica

Ficha técnica PRIORIX y VAXIGRIP. AEMPS



Antecedentes




Antecedentes

24-03

EMA - 269 casos, 45 muertes
- 20M vacunas

08-04
EMA - A-Z relacidn causal trombos

Espana: > 60 anos

20-04
EMA - J-J relacidn causal trombos

Espana: > 70 anos

Principio marzo

Casos de trombos tras A-Z -
Austria, Noruega, Alemania,

Dinamarca

13-04

J-J = Para distribucidon hasta estudiar trombos




Antecedentes

Vacunas vectoriales

Astra-Zeneca (ChAdOx1 = Adenovirus
chimpancé)

Janssen (Adenovirus type 26)
Sputnik V No results were found.

COVID-19 Oxford Vaccine Trial
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Caracteristicas trombosis

Intervalo sano

- Predominio mujeres
- Pacientes jovenes
-  Trombopenia grave en alta proporcion

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S
[recombinant])

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombaticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



Caracteristicas trombosis

“Trombocitopenia Inmune Protrombadtica Inducida por la Vacuna” (VIPIT)

\4

Sindrome similar a Trombopenia inducida por heparina

\4

Trombosis de senos venosos cerebrales y vv. esplacnicas / CID / Sangrados

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S
[recombinant])

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



VIPIT — Primeras descripciones
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Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJMo0a2104840.

Schultz NH, Sgrvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, Wiedmann M, Aamodt AH, Skattgr TH, Tignnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1
nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9.



Hipotesis causales

Mas probables

- Respuesta al adenovirus - Diferencia con
vacunas RNAm

- Respuesta inmune a la vacuna =2 A-Z incluye
secuencia Activador del Plasminégeno
Tisular para aumentar la inmunogenicidad

- Respuesta directa al RNA - Formacion Ac-
PF4

Menos probables

Excipientes 2 No trombogéncos

Spike SARS-COV-2 - Compartido por resto de
vacunas

Infeccion por SARS-COV-2 concomitante —>
Gran mayoria PCR negativa

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S

[recombinant])



Hipotesis: respuesta al adenovirus

Tras inyeccion de particulas de adenovirus = Trombosis, trombocitopenia por consumo y CID

Mecanismos:

* Porcion RGD del adenovirus = Unién allb/B3 plaquetas

Unidn al factor plaquetario 4 (= TIH 2)

Formacion de autoanticuerpos activadores de plaquetas

Dano endotelial por el virus

SIRS por activacion plaquetaria y endotelial

Polimorfismos integrinas allb/B3 y receptores Fc = Susceptibilidad interindividual.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Signal assessment report on embolic and thrombotic events (SMQ) with COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S
[recombinant])

Wolins N, Lozier J, Eggerman TL, Jones E, Aguilar-Cérdova E, Vostal JG. Intravenous administration of replication-incompetent adenovirus to rhesus monkeys induces thrombocytopenia by increasing in
vivo platelet clearance. Br J Haematol. 2003 Dec;123(5):903- 5



Trigger = Vacuna menos
continuo

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition.




VIPIT — Primeras descripciones: diagndstico

100% muestras primeros dos estudios

%

Deteccidn de Ac (ELISA) frente al Factor plaquetario 4
+
Tests de activacion plaquetaria inducidos por PF4 +
+
Dimero D alto, Fibrindgeno bajo y Tiempos de Coagulacion normales

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJMo0a2104840.

Schultz NH, Sgrvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, Wiedmann M, Aamodt AH, Skattgr TH, Tignnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1
nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9.
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VIPIT — Primeras descripciones: diagndstico

\V4 o8
— Y [ Y]

Anticuerpo
o-FP4-VAC

g
@:\ Me?ptor Fc
® _
@——\K% PLAQUETA




VIPIT — Primeras descripciones: diagndstico

B Platelet-Activation Assays in 24 Patients with Clinical VITT
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Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJMo0a2104840



VIPIT — Primeras descripciones: diagndstico
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Figure 2. 1gG PF4—-Polyanion Detection in Serum.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, Wiedmann M, Aamodt AH, Skattgr TH, Tjgnnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and
Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9.



Trombosis venosa cerebral

Incidencia:

o 0,2-1,6 casos/100.000 personas > Descritos 14 casos en COVID

o Media 35 anos y Mujeres

o Factores de riesgo: protrombodticos (ACO)

Sociedad Espafiola De Trombosis Y Hemostasia (SETH) alarmas relacionadas con la vacuna de Astrazeneca

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS

También aparece en:
- Trombocitpenia inmune
- TIH2




Trombosis venosa cerebral
Clinica:

o Cefalea (88%). Subita o progresiva que empeora con decubito, por la noche, con el
valsalva y el ejercicio y no responde a tto

o Convulsiones

o Paresia

o Papiledema

o Alteracion nivel de conciencia

o Otros: alteraciones conductuales, vomitos, alteraciéon marcha, afasia

Diagndstico: retraso 7 dias

o Venografia por TAC o angio-RMN Un TAC-RMN normales sin contraste
no descartan

Sociedad Espafiola De Trombosis Y Hemostasia (SETH) alarmas relacionadas con la vacuna de Astrazeneca

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



Trombosis venosa cerebral

Neurologia. 2011;26:488-98




Trombosis esplacnica

Definicion: trombosis portal, suprahepaticas, esplénica y mesentérica

Incidencia:
050 casos/100.000 personas
oCirrosis y factores protromboticos globales y locales

Clinica:

oDolor abdominal subagudo célico y difuso + vomitos/diarrea/fiebre
oSignos de hipertension portal si trombosis portal

oExploraciéon abdominal anodina hasta isquemia

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



Trombosis esplacnica

Diagndstico: retraso 7 dias
o Analitica:

= Hemoconcentracion, plaquetopenia que
puede estar ausente y leucocitosis

= Acidosis metabdlica y 1 de lactato, CK vy
amilasa cuando progresion a isquemia

o AngioTAC abdominal

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



Trombosis esplacnica

Garnier M, Curado A, Billoir P, Barbay V, Demeyere M, Dacher JN. Imaging of Oxford/AstraZeneca® COVID-19 vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia. Diagn Interv Imaging. 2021 Apr
28:52211-5684(21)00107-8.



Otras trombosis

* TVP y TEP

* Trombosis arterial 2 Isquemia aguda

*CID

Analisis contextualizado de beneficios y riesgos de la vacuna frente a la COVID-19 de Astrazeneca



Vaccination with ChAdOx1 nCov-19;
no heparin exposure

|

Patient has thrombocytopenia, thrombosis,
or both 5-20 days after vaccination

|

Immunoassay screening: PF4-heparin ELISA L Negative Heparin treatment possible
DIC testing: INR, PTT, p-dimer, fibrinogen
I
Positive

1

Refer patient serum to laboratory that performs
platelet-activation tests
Serum added to platelets under various conditions:
Buffer
Heparin (low and high concentrations)
PF4 (if available)

|

Variable platelet activation with buffer
Variable effect of low-dose heparin . . .
Strong platelet activation with PF4 Negative — Heparin treatment possible

Inhibition by high-dose heparin
I
Positive

1

Diagnosis of vaccine-induced thrombotic
thrombocytopenia

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJM0a2104840



VIPIT — Algoritmo diagndstico 2

TEV en cualquier localizaciéon, particularmente si localizaciones atipicas (TSVC, TV esplacnica),
en paciente vacunado frente al COVID en las Gltimas 3 semanas

Si
Determinacidon de
anticuerpos anti-PF4!

Positivos

si

Tratamiento como
VITT

Se sugrere congelor muestro de suero o
plasmao basal (antes del iniclo de igs) para

estudios funcionales o posterior)

¢ Trombocitopenia <150.000/mm? (confirmada en el frotis)
0 <50% valor basal (si se dispone de hemograma reciente)?

No

Manejo segun practica habitual
Vigilancia estrecha clinica y de
la cifra de plaguetas

Negativos

¢DD > 4 veces el LSN?

NO
¢ Otras causas que expliquen
la trombocitopenia?

NO sf

Manejo segun practica habitual
Vigilancia estrecha

La determinacion mediante ELISA resulta de mayor fiabilidad. Si + 2 Congelar muestra de suero o
plasma basal previo al inicio de Igs para estudios a posteriori sobre la capacidad de los anticuerpos
de activar las plaquetas in vitro

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



VIPIT — Recomendaciones a pacientes

“Los sintomas sobre los que debe de estar alerta y buscar atencion
meédica si se presentan, incluyen: dificultad para respirar; dolor en el
pecho; hinchazon o dolor en una pierna; dolor abdominal persistente;
dolor de cabeza intenso y persistente o que empeora mas de 3 dias
después de la vacunacion; vision borrosa o doble; multiples hematomas
pequenos, manchas rojizas o violaceas en la piel”

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de eventos trombdticos tras la vacunacién frente a la COVID-19. AEMPS



VIPIT — Tratamiento

1) Si ausencia sangrado activo clinicamente relevante (no hemorragia cerebral secundaria a infarto
venoso), iniciar tratamiento anticoagulante alternativo a HBPM o HNF con:

e Argatroban iv (de eleccidén si CICr<30 mL/min). T
e Bivalirudinaiv. 7;--
|

Ambos:
o De eleccion en caso de trombosis graves: senos venosos cerebrales, TV esplacnica, TEP

extenso y TVP de EEIll extensa
o TTPA intervalo terapéutico: 1,5-3 = Menores si trombocitopenia <30.000/mm?3 o infarto

hemorragico secundario a TSVC

* Fondaparinux sc. Si trombocitopenia <30.0000 reducir dosis a mitad.
* Rivaroxaban o Apixaban vo. En trombosis “menos graves”, sin sangrado activo y que mantienen

una cifra de plaquetas >50.000/mm3.

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJMo0a2104840

Schultz NH, Sgrvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, Wiedmann M, Aamodt AH, Skattgr TH, Tignnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1

nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9.



VIPIT — Tratamiento

2) Asociar tratamiento con (uno de los dos):

* Inmunoglobulinas iv: 1gr/Kg/dia x 2 dias (preferible) o 0,4gr/Kg/dia x 5 dias = Reducen
trombocitopenia e inhiben activacion plaguetaria por el receptor Fc.
* Plasmaféresis (reposicion con albumina) = En caso de contraindicacion para las Igs.

3) Contraindicada la transfusion de plaquetas (prtrombdticas) > Salvo sangrado activo
clinicamente relevante o necesidad de procedimiento invasivo con alto riesgo de sangrado.

4) En caso de sangrado activo e hipofibrinogenemia = Concentrado de fibrindgeno para niveles
> 150 mg/dL.

5) Antagonistas vit K & Contraindicados durante trombopenia y CID (microtrombosis por
deplecidn de prot C).

Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Apr 9:NEJMo0a2104840

Schultz NH, Sgrvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, Wiedmann M, Aamodt AH, Skattgr TH, Tignnfjord GE, Holme PA. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1
nCoV-19 Vaccination. N Engl J] Med. 2021 Apr 9.



COVID-19 Y EL SINDROME TROMBOTICO
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Balance Beneficio-Riesgo — Fichas técnicas

Astra-Zeneca y Janssen: R trombosis-trombocitopenia <1:10.000

Pfizer-BionTech y Moderna: no descritas

-

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINIES [B1EA LTI

Ficha técnica vacunas: Vaxzevria, Janssen, Pfizer-BionTech y Moderna



Balance Beneficio-Riesgo

El riesgo de trombos raros por la vacuna El riesgo de ingreso en UCI por covid El riesgo de morir por covid

b ™ 20.29 afios: 2 en 100.000 [+ 73 20-29 anos: 150 en 100.000 « 7 20-29 aios: 30 cn 100.000
- ‘ . «  30-39 aflos: 400 en 100.000 o ™ 30-39 afios: 75 en 100.000
o ™ 30-39 aos: 1,5 en 100.000 o & 4049 afios: 700 en 100.000 A i g
e 2¢ 40-49 anos: |1 en 100.000 e & 50-59 aios: 1.100 en 100.000 e &% 50-59 afos: 450 en 100.000
e ¢ 50-59 afos: 0,8 en 100.000 * @ 60-69 aiios: 1.500 en 100.000 e @ 60-69 afios: 1.000 en 100.000
e @ 60-69 anos: 0,5 en 100.000 e @ +90 aios: (Es mayor ¢l riesgo e @ +90 afios: 15.000 en 100.000 (1 de 6)
de morir)

El riesgo real de vacunarse contra el Covid-19
Probabilidades de... / En porcentaje (%)

Trombo por AstraZeneca O O TOTOT T o oo menor
ooz e L0 I01010]0)/8
M-w 1.8 5 Jen pacientes con prondstico grave
Trombo por pildora anticonceptiva O ’ 1 2 0 Incluso menor
-
Ganar ol Gordo deNavidad 0 : 00 1
I Que te caiga un rayo Q g O O O z-l
Acabar hospitatizadopor covid19 1 O 0 1
Morir en Espafia tras contagiarte de Covid-19 2 2 T  segin datos del Ministerio de Sanidad



* Vacunas vectoriales=> Aumento caso de trombosis.
* Trombocitopenia Inmune Protrombodtica Inducida por la Vacuna:
o Similar TIH 2.
o Hipotesis: tPA, respuesta directa al RNA o adenovirus (mas plausible) = En
investigacion.
o Clinica:

* Vacuna 2> Sintomas 2-3d > Mejoria = 6-21d: trombopenia / trombos /
hemorragias.

" Trombos: senos cerebrales, esplacnicos, TEP, TVP y CID.




* Trombocitopenia Inmune Protrombodtica Inducida por la Vacuna:
o Diagnéstico: Clinica + Trombopenia + Ac PF-4 + *Dimero D.
o Tratamiento:
1) Argatrobany Bivalirudina 22 Fondaparinux y Rivaroxaban y Apixaban.
2) + Inmunoglobulinas / Plasmaféresis.
3) No trasfusion de plaquetas = Excepto sangrado grave.

4) Antagonistas vitamina K = Tras proceso agudo.
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