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PRESENTACION DE CASOS
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Resumen

Introduccién: la pandemia por COVID-19 ha generado un costo inexorable a los gobiernos
y una mortalidad elevada en términos generales, el proceso de vacunacion es la tnica estrategia
efectiva en disminuir la morbimortalidad en general, sin embargo, dicha administracién no estd
exenta de riesgos.

Presentacion del caso: presentamos el caso clinico de una paciente de género femenino de
la séptima década, quien es vacunada contra el COVID-19 y tras cuatro dias posteriores a la se-
gunda dosis de vacuna anti COVID-19, comienza a presentar lesiones purptricas que inician en
miembros inferiores y ascienden progresivamente hasta el tronco asociado a artralgias intensas,
dolor abdominal y nduseas. Es ingresada encontrdndose recuentos plaquetarios menores a 10 mil
plaquetas y se hace el diagndstico de una purpura trombocitopénica inmune asociada a la vacuna
de AstraZeneca contra COVID-19, inicidndose terapia inmunosupresora especifica.

Discusion: el presente caso constituye la aparicion de una purpura trombocitopénica idiopatica,
patologia poco frecuente con un amplio repertorio de eventos desencadenantes encontrdndose
las infecciones y reacciones vacunales dentro de los principales detonantes. La presente reaccion
vacunal es poco frecuente siendo lo anecdético en especifico la presencia de pirpura trombocito-
pénica inmune, hasta el momento son muy escasas las descripciones en la literatura sobre este
tipo de reaccién vacunal razén por la cual se decide recopilar y publicar el mismo mencionando
la evidencia cientifica disponible mds reciente sobre el tema. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2022.2268).
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Abstract

Introduction: the COVID-19 pandemic has generated an inexorable cost for governments
and an elevated mortality overall. Vaccination is the only effective strategy for decreasing overall
morbidity and mortality; however, this vaccination is not without risks.

Case presentation: we present the clinical case of a female patient in her seventies who was
vaccinated against COVID-19 and four days after the second dose of the COVID-19 vaccine de-
veloped purpuric lesions beginning on her lower limbs and ascending progressively towards the
trunk, associated with intense arthralgias, abdominal pain and nausea. She was admitted with platelet
counts of less than 10,000, was diagnosed with immune thrombocytopenic purpura associated
with the AstraZeneca COVID-19 vaccine, and was started on specific immunosuppressive therapy.

Discussion: this is a case of idiopathic thrombocytopenic purpura, a rare pathology with a broad
repertoire of triggering events, with infections and vaccine reactions among the main triggers. This
vaccine reaction is rare, with the specific anecdotal point being the presence of immune thrombocyto-
penic purpura. To date, there are very few descriptions of this type of vaccine reaction in the literature,
which is why we chose to compile and publish it, mentioning the most recent scientific evidence
available on the subject. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2268).
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Introduccién

La pandemia por COVID-19 ha generado una mortalidad
elevada en términos generales, el proceso de vacunacidn es la
Unica estrategia efectiva en disminuir la morbimortalidad, sin
embargo, dicha administracion no estd exenta de riesgos (1-2).

La presencia de trombocitopenia inmunoldgica relaciona-
da con la vacunacién contra el COVID-19 es escasamente
frecuente, existen pocos reportes descritos, sus criterios
diagnésticos no han sido claramente validados, razén por la
cual hemos decidido recopilar el presente caso con el fin de
que pueda aportar a reconocer este tipo de evento adverso.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de género femenino de la séptima
década de la vida que ingresa, ya que al cuarto dia de su
segunda dosis de AstraZeneca contra COVID-19, comienza
a presentar lesiones purpuricas en miembros inferiores y
ascienden progresivamente hasta el tronco asociado a ar-
tralgias, dolor abdominal y natseas, ingresa encontrandose
recuentos plaquetarios en 13 000. Dentro de sus anteceden-
tes sélo presenta hipertensiéon en manejo con losartdn 50
mg/2 diarias. Niega ingesta de medicacién antiagregante
o anticoagulante. Al examen fisico hemodinamia estable,
signos vitales dentro de la normalidad, afebril, neurolégico
sin déficit, térax sin alteraciones y el abdomen sin viscero-
megalias o alteraciones. Piel evidencia lesiones purpuricas
dispersas en miembros inferiores de cardcter ascendente
llegando hasta el tronco menores de 5 mm, no desaparecen
a la digitopresion (Figuras 1-3).

Se pruebas de hisopado para COVID negativas. Du-
rante la hospitalizacion se ordend igualmente anticuerpos

antinucleares y Anti-DNA de doble cadena en biisqueda de
colagenopatias. Se ordenan durante su seguimiento estudios
de quimica, funcidn renal, hepatica y electrolitos, los niveles
de dimero D eran mayores de 10 000. A las 48 horas las
plaquetas se encontraban en 8000, a las 72 horas en 5000,
no se presentaron eventos de sangrado durante su estancia.

Se midieron niveles de inmunoglobulina dentro de limites
normales. Las serologias para virus hepatotropos, herpes,
VIH y Epstein Barr negativas. Ante el amplio repertorio de
estudios ordenados siendo todos negativos se considera que
el evento desencadenante de la trombocitopenia inmune fue
la vacunacion cuatro dias antes del inicio de todo el cuadro
clinico. requiri6 de corticoides sin mejoria, razén por la cual
se inici6 a los cinco dias inmunoglobulina 1 g/kilo/d{a por
tres dosis con 27 000 plaquetas a partir de las 48 h de ini-
ciada la terapia. Transcurridos ocho dias de hospitalizacién
los recuentos plaquetarios posteriores se encuentran por
encima de 50 000 plaquetas para posteriormente dar de alta
a los 13 dias con 11 400 plaquetas para continuar manejo
por hematologia.

Discusion

El presente caso es anecdético dado la escasa frecuencia
de trombocitopenia inducida tras la vacunacién para CO-
VID-19. La Sociedad Alemana de Trombosis y Hemostasia
descubrié que de aproximadamente 2.2 millones de dosis de
vacuna AstraZeneca administradas hasta el momento de la
publicacién de su articulo, se habian reportado un total de
31 casos de trombosis, estas ocurrieron 4-16 dias después
y se notifico trombocitopenia en 19 pacientes, con un curso
clinico fatal en nueve (3). En este tipo de eventos también se

Figuras 1-3. Lesiones purpiiricas en miembros inferiores.
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ha demostrado un mecanismo similar a la trombocitopenia
inducida por heparina en cuatro pacientes en los que se en-
contrd que los anticuerpos causan una activacion plaquetaria
a través del receptor Fc (3). El articulo de Schultz et al. (4)
describid a cinco trabajadores de la salud de 32-54 afios que
presentaron tromboembolismo venoso en sitios inusuales y
trombocitopenia que ocurrié 7-10 dias tras la vacunacion.
Los pacientes tenian niveles elevados de dimero D y niveles
altos de anticuerpos IgG contra complejos factor plaqueta-
rio 4 (PF4) medidos por ELISA. Se inici6 tratamiento con
inmunoglobulina y prednisolona produjeron un aumento
del recuento plaquetario. En el trabajo de Greinacher et al.,
(5) 11 pacientes, de 22-49 afos, tuvieron una o mas compli-
caciones trombdticas 5-16 dias después de la vacunacion.
Todos los pacientes tenfan trombocitopenia concurrente con
un recuento de plaquetas que variaba de 9000-107 000. La
prueba seroldgica de todos los pacientes fue positiva para
anticuerpos contra factor plaquetario 4.

Con respecto al mecanismo por el cual la vacuna des-
encadena la trombocitopenia inmune, la hipdtesis principal
se relaciona con la reaccion entre el factor plaquetario 4
catiénico y el ADN libre aniénico. Un estudio de 2013 de-
mostr6 en un modelo murino que el ADN y el ARN forman
complejos multimoleculares con PF4 y exponen el epitopo
al que se unen los anticuerpos antifactor plaquetario 4 indu-
ciendo una respuesta inmune similar a la trombocitopenia
por heparina (6).

Varias sociedades médicas han publicado guias sobre
c6mo abordar dicha reaccién adversa (7). Se proponen los
siguientes criterios para diagnosticar la trombocitopenia
tras la vacunacién por COVID-19: aparicién de sintomas
dentro entre 4-28 dias posteriores a la vacunacién, trom-
bocitopenia y elevacién del dimero D. Todos los pacientes
que presenten signos y sintomas que sugieran trombosis o
trombocitopenia 4-28 dias después de la vacunacién contra
COVID-19 deben solicitarle un hemograma con estudios de
coagulacidn, los niveles de fibrindgeno estan reducidos o in-
clusive normales (8). La combinacién de trombocitopenia 'y
dimero D elevados puede considerarse un criterio suficiente
de trombocitopenia inmunolégica tras la vacunacién. Las
pruebas de activacion plaquetaria ampliamente disponibles
incluyen la liberacién de serotonina plaquetaria y el ensayo
clasico de activacion plaquetaria inducida por heparina (9).

En relacién con el manejo anticoagulante, se deben
usar anticoagulantes distintos de la heparina, que incluyen
inhibidores directos del factor Xa, inhibidores directos
de trombina y fondaparinux. Sin embargo, los efectos de
administrar heparina a pacientes con dicho evento adverso
atn no estdn claros, con algunas pruebas que sugieren que
la heparina podria inhibir la activacién plaquetaria mediada
por anticuerpos especificamente tras la vacunacién para
COVID-19. En los pacientes que recibieron inmunoglobu-
lina endovenosa y prednisolona, el recuento de plaquetas
aumento a pesar de continuar el tratamiento con heparina
(6). De manera similar, se han analizado muestras de suero
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de pacientes con trombocitopenia tras la vacunacién y se
encontrd que la activacion plaquetaria era inhibida por las
heparinas.

Un equipo de la Universidad de Birmingham publicé
los resultados de su estudio que investigd los efectos del
suero de pacientes con trombocitopenia inducida tras la
vacunacién sobre la agregacion de las plaquetas y evalu6
la utilidad de los farmacos disponibles para prevenir su
activacion. Los autores encontraron que concentraciones
bajas (0.1 y 0.3 U/mL) y altas (100 U/mL) de heparina blo-
quearon la agregacién plaquetaria in vitro en muestras de
suero obtenidas de pacientes con trombocitopenia inducida
tras la vacunacién contra el COVID-19 (10). Sin embargo,
se necesitan estudios para evaluar el papel de la heparina en
la trombocitopenia inducida tras la vacunacidn, ya que los
anticoagulantes distintos de la heparina conllevan un mayor
riesgo de hemorragia (11).

Es importante destacar que la transfusion de plaquetas
estd contraindicada a menos que se someta a un procedi-
miento invasivo con alto riesgo de hemorragia (12). El
cribado generalmente se realiza mediante ELISA para trom-
bocitopenia inducida por heparinas ya que los mecanismos
inmunoldégicos son muy similares y la confirmacién requiere
tanto ELISA como pruebas de activacion.

La presencia de trombocitopenia inducida tras la vacuna-
cioén para COVID-19 todavia es posible si la prueba ELISA
es positivo pero las pruebas de activacién plaquetaria arrojan
un resultado negativo.

Un equipo de la Universidad de Greifswald desarrolld y
evalu6 el uso de un ensayo rdpido para diagnosticar trom-
bocitopenia inducida tras la vacunacién por COVID-19, el
ensayo conocido como PIFPA (activacion plaquetaria basada
en citometria de flujo inducida por PF4) es un ensayo citomé-
trico que se basa en un ensayo de plaquetas lavadas, la prueba
de activacién plaquetaria inducida por factor plaquetario 4,
tiene una alta especificidad para los anticuerpos relacionados
con la vacuna ASTRAZENECA pero por el momento solo
se encuentra en laboratorios especializados (13).

Tras la administracion de millones de dosis de diferentes
tipos de vacunas contra COVID-19 después de la aprobacién
de emergencia, el desarrollo de eventos adversos graves se
monitorea cuidadosamente a nivel mundial. Sin embargo, la
reciente aparicién de un sindrome con caracteristicas simi-
lares a la trombocitopenia inducida por heparinas después
de la vacunacién ha provocado algunas alarmas con varias
sociedades médicas que brindan recomendaciones sobre
el diagndstico y el tratamiento de este sindrome conocido
como sindrome de trombocitopenia tras la vacunacién para
COVID-19.

Teniendo en cuenta que el riesgo de este tipo de evento
sigue siendo extremadamente bajo y los beneficios de la
vacunacion superan a los riesgos, se necesitan estudios para
aclarar la fisiopatologia detrds de la trombocitopenia inducida
por la vacuna especificamente para COVID-19 y crear estra-
tegias que permitan disminuir el riesgo de eventos adversos.
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Actualmente, el ensayo ELISA factor plaquetario 4-hepa-
rina sigue siendo la mejor herramienta de deteccién, mientras
que otras tienen una sensibilidad y utilidad clinica limitadas.

La trombocitopenia inmunoldgica tras la vacunacién
para COVID-19 es un drea en constante investigacién por el
momento debemos basarnos en las recomendaciones de las
sociedades internacionales sobre el diagndstico y manejo,
por el momento las pruebas moleculares disponibles son
limitadas en nuestro entorno, se requiere de una participacién
multidisciplinaria en este tipo de casos. Las limitaciones de
este caso es el no haber podido realizar estudios funcionales
y moleculares en especifico sobre esta paciente, las preguntas
por resolver hasta el momento es determinar cudles son las
estrategias terapéuticas con mejores resultados ya que se ca-
recen de estudios con muestras representativas, la evidencia
cientifica disponible es de baja calidad.

El manejo realizado con corticoides y uso de inmuno-
globulina permitié una recuperacion del recuento plaquetario
tras tres sesiones de esta tiltima. Se continud un esquema con
prednisona ajustado a 1 mg por kilo de peso y seguimiento
por hematologfia.
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