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RESUMEN

Introduccién: se han informado eventos trombéticos asociados con trombocito-
penia posterior a la vacunacién contra el SARS-CoV-2.

Objetivos: reconocer y caracterizar eventos trombdéticos en pacientes con
enfermedades reuméticas inmunomediadas vacunados contra la COVID-19,
y evaluar la indicacién de vacunas y la adherencia a las guias locales por
parte de los reumatdlogos.

Materiales y métodos: estudio transversal y observacional mediante en-
cuestas a reumatoélogos miembros de la Sociedad Argentina de Reumatolo-
gia, recolectando datos sobre eventos trombdticos y préactica de vacunacién
entre mayo y julio de 2024.

Resultados: se recolectaron 76 respuestas. Tres casos de trombosis asociados
a la vacunacién fueron identificados, uno clasificado como trombocitopenia
trombdtica inmunitaria inducida por vacuna (vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia, VITT). Los eventos ocurrieron en una mujer con artritis reu-
matoide (AR) y dos en hombres -uno con AR y otro con lupus-, con vacunas
de plataformas ARNm, adenovirus e inactivada, respectivamente. El 80,3% de
los reumatélogos prescribe vacunas, pero solo el 70% conoce y utiliza las guias
nacionales.

Conclusiones: se detectaron tres casos de trombosis relacionados con las
vacunas contra la COVID-19, una de ellas clasificada como VITT. Los even-
tos ocurrieron con vacunas de plataforma viral, pero también con ARNm e
inactivas. Aunque la mayoria de los reumatoélogos prescribe vacunas, existen
brechas en el conocimiento y solo el 70% adhiere a las guias. Esto destaca la
necesidad de educacién para optimizar la seguridad y eficacia de la vacuna-
cién en esta poblacién.

ABSTRACT

Introduction: thrombotic events associated with thrombocytopenia have been reported
following SARS-CoV-2 vaccination.

Objectives: to identify and characterize thrombotic events in patients with immune-
mediated rheumatic diseases (IMRD) vaccinated against COVID-19 and to assess
vaccine prescription practices and adherence to local guidelines among rheumatologists.
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Materials and methods: retrospectively,148 patients (RA:102 and PsA: 46) who were
under MTX administered for at least 1 month before withdrawal were analyzed.

Results: a total of 76 responses were collected. Three cases of thrombosis associated
with vaccination were identified, one classified as vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia (VITT). The events occurred in one woman with
rheumatoid arthritis and two men, one with rheumatoid arthritis and the other with
lupus, associated with mRNA, adenovirus, and inactivated vaccines, respectively.
Among rheumatologists, 80.3% prescribe vaccines, but only 70% are familiar with
and follow national guidelines.

Conclusions: this national survey detected three cases of thrombosis related to
COVID-19 vaccines, one of which was classified as VITT. The events occurred with
viral platform vaccines, but also with mRNA and inactivated vaccines. Although
most rheumatologists prescribe vaccines, there are gaps in knowledge, and only 70%
adhere to guidelines, highlighting the need for education to optimize the safety and
efficacy of vaccination in this population.

INTRODUCCION

Se han informado eventos trombéticos aso-
ciados con trombocitopenia posterior a la vacu-
nacién con la vacuna de plataforma de vector
adenoviral recombinante que codifica para el an-
tigeno proteico Spike del coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca)®. En
general, los eventos tromboembdlicos venosos
que ocurrieron en personas que habian recibido
la vacuna Oxford-AstraZeneca no fueron supe-
riores a los esperados en personas no vacuna-
das. Sin embargo, se han descrito casos inusua-
les de trombosis del seno venoso cerebral y/o
trombosis de la vena esplénica, frecuentemente
asociados con trombosis diseminada y trombo-
citopenia, sangrados graves y ocasionalmente
coagulacién intravascular diseminada (CID)e.
Estos eventos, denominados trombocitopenia
trombética inmunitaria inducida por vacunas
(vaccine-induced immune thrombotic thrombocytope-
nia, VITT), presentan una incidencia aproximada
de 1: 150000 dosis de ChAdOx1 nCoV-19 aplica-
das, con tasas de mortalidad que oscilan entre el
20% y el 30%. Se ha reportado mayor frecuencia
en mujeres. Los sintomas suelen manifestarse
dentro de las 2 primeras semanas posteriores a
la vacunacién, y los signos iniciales mas comu-
nes son cefalea y trastornos trombéticos®. Pos-
teriormente, se han notificado casos con otras
vacunas, como la de plataforma adenovirus de
Janssen/Johnson & Johnson’.

En pacientes con enfermedades inmunome-
diadas, el manejo clinico se enfrenta a un delicado
equilibrio entre el riesgo de trombosis® y el riesgo
aumentado de infeccién grave por SARS-CoV-2.

Estas enfermedades frecuentemente estan aso-
ciadas a un estado proinflamatorio que incremen-
ta la probabilidad de eventos trombdticos, mien-
tras que simultdneamente la misma enfermedad,
la actividad y algunos tratamientos inmunosu-
presores pueden predisponer a estos pacientes
a infecciones mds severas por SARS-CoV-2°. Por
lo tanto, es fundamental realizar una evaluacién
integral del riesgo/beneficio de la vacunacién en
cada paciente, considerando factores individuales
como comorbilidades, historia de trombosis y ex-
posicién al virus para optimizar el tratamiento y
minimizar las potenciales complicaciones.

En este contexto, diferentes organizaciones
gubernamentales y cientificas han establecido
pautas de vacunacién considerando incluso a
pacientes con enfermedades reumaéticas inmu-
nomediadas. Por ejemplo, en nuestro pais, el
Ministerio de Salud de la Nacién recomienda la
vacunacién inicial con tres dosis y luego semes-
tralmente en este grupo de pacientes por ser
considerado de alto riesgo?.

En este sentido, y ante la falta de conoci-
miento de datos locales en pacientes con en-
fermedades reumaticas inmunomediadas (ERI),
Nnos propusimos reconocer y caracterizar even-
tos tromboticos en pacientes con ERI que hayan
sido vacunados contra la COVID-19. Asimismo,
conocer la indicacién actual de vacunas contra
la COVID-19 y la adherencia a las guias locales
por parte de los reumatélogos.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio de tipo transversal
y observacional en el que se registraron casos de
trombosis en pacientes con ERI segiin la docu-
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mentacién de los reumatdlogos de nuestro pais.
Con este fin, se realizé una encuesta estructu-
rada en una plataforma electrénica, voluntaria,
en la que se explor6 esta tematica. Asimismo, se
incluyeron preguntas relacionadas con el uso y
la aplicacién de las recomendaciones del Minis-
terio de Salud de la Argentina'®. La misma se dis-
tribuy6 a través de los medios de comunicacién
de la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)
a todos sus miembros. Los datos se recolectaron
entre el 20 de mayo y el 15 de julio de 2024.

Se solicit6 a los reumatoélogos miembros de
la SAR incluir datos de pacientes con ERI que
hayan recibido vacunacién contra la COVID-19,
y que hayan desarrollado un evento trombéti-
co entre 3 y 28 dias posteriores a la aplicacién.
Asimismo, se identificaron los casos de VITT
mediante la definicién del Ministerio de Salud
para determinar el evento!. Cualquier persona
que presente fendmenos trombéticos y trombo-
citopenia entre los 3 y 28 dias posvacunaciéon de
acuerdo a los siguientes criterios:

e Trombosis arterial o venosa: a) sospecha
clinica: cefalea intensa o persistente de pre-
sentacién subita que no cede con analgésicos,
alteraciones visuales, dolor abdominal inten-
so, dolor o edema de miembro inferior, disnea,
precordalgia; b) imdagenes compatibles (de-
pendiendo de la localizacién del trombo): an-
giotomografia computarizada, angiografia por
resonancia magnética, ecografia Doppler, cen-
tellograma V/Q, etc.

e Trombocitopenia: recuento de plaquetas
menor a 150.000/mm? con frotis de sangre pe-
riférica que descarte otras causas y sin antece-
dente de uso de heparina®™.

Asimismo, se recabaron los datos del reuma-
télogo, incluyendo edad, ciudad/es y provincia/s
de atencién. Respecto de los eventos tromboti-
cos, se indagd sobre casos identificados, nume-
ro, cumplimiento de criterios de VITT, fecha de
vacunacion y del evento, tipo de vacuna aplica-
da, caracterizacién, diagnéstico y evoluciéon del
evento, tipo de ERI y su tratamiento, sexo del pa-
ciente, factores de riesgo para trombosis (uso de
anticonceptivos orales, tabaquismo, antecedente
de trombosis o trombofilia, cancer, obesidad, ci-
rugia o viaje largo o reposo prolongado reciente).
En relacién a la prescripcién de vacunas por par-
te del médico reumatélogo, se interrogd acerca
de esta practica, conocimiento y uso de las guias
del Ministerio de Salud de la Nacién. En caso de

indicarlas, intervalo de administracién y, en caso
contrario, causas por las cuales el profesional no
las indica a sus pacientes.

Se llevé a cabo analitica descriptiva. La dis-
tribucién de las variables continuas se evalu6
con diagrama de caja, inspeccién visual del his-
tograma y prueba de Shapiro-Wilk, y se expre-
saron en medianas y rango intercuartilico (RIC),
o bien como medias con su correspondiente
desvio estandar (DE) segin correspondiera, y
las categdricas en frecuencia y porcentaje.

RESULTADOS

Se recolectaron 76 respuestas luego de distri-
buir la encuesta entre 358 miembros de la SAR. Las
mismas fueron provistas por reumatélogos de 17
provincias de la Argentina, cuya edad mediana fue
de 49 anos (Q1, Q3 40, 55). Se reportaron tres casos
de trombosis venosa asociadas a las vacunas CO-
VID-19, los cuales se describen a continuacion.

Una paciente de 58 anos con artritis reuma-
toide (AR) en tratamiento con abatacept, recibié
la vacuna a plataforma ARNm, ARNm-1273, sin
otros antecedentes de relevancia, y presento
una trombosis venosa profunda (TVP) y trom-
boembolismo pulmonar. Un hombre de 51 anos,
tabaquista y obeso, con AR en tratamiento con
inhibidores de TNFa, se aplicé la vacuna con pla-
taforma adenoviral Gam-COVID-Vac y presento
TVP de miembro inferior. En ambos casos los
pacientes se recuperaron completamente con
tratamiento anticoagulante oral, apixaban y ri-
varoxaban, respectivamente, y no se realizé diag-
nostico de trombofilia en el contexto del evento
trombotico. Un hombre de 47 anos, tabaquista y
con antecedente de una cirugia reciente, con lu-
pus eritematoso sistémico tratado con antima-
laricos, desarrollé una TVP de miembro inferior
luego de aplicada la vacuna inactivada BBIBP-
CorV. En ese contexto se identificé trombocito-
penia, por lo que se diagnosticé VITT. Asimismo,
presentaba anticoagulante lapico positivo. Reci-
bid enoxaparina y se recuperd con secuelas.

Con respecto a la prescripcién de las vacu-
nas contra la COVID-19 por parte de los reuma-
télogos, el 80,3% de los profesionales indic6 que
actualmente las prescribe. Sin embargo, solo el
70,0% conoce y utiliza las guias nacionales de va-
cunacion; el 181% las conoce, pero no las utiliza
y el 11,7% no las conoce. En caso de pacientes
con ERI, el 50,9% las indica cada 6 meses como lo
recomiendan estas guias, mientras que el resto
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lo hace cada 12 meses (29/61) o de acuerdo a la
edad del paciente (1/61). Al preguntar acerca de
las causas por las cuales no prescriben la vacuna
a quienes toman esta conducta, las respuestas
proporcionadas fueron por falta de aceptacién
de los pacientes (6/15 encuestados), por la segu-
ridad de las mismas (4/15 encuestados), porque
consideran que no existe indicacién actual para
estos pacientes (3/15 encuestados) o porque pre-
fieren que las indiquen otros especialistas (infec-
télogos) (2/15 encuestados).

DISCUSION

Desde nuestro conocimiento, este es el pri-
mer estudio que evalta en nuestro pais casos
de trombosis asociada a la vacunacién contra
la COVID-19 en pacientes con ERI, identifican-
do 3 casos, uno de ellos clasificado como VITT.
Asimismo, 8 de cada 10 reumatdlogos encues-
tados indican actualmente la vacunacién a sus
pacientes y solo el 70% utiliza las recomenda-
ciones nacionales vigentes.

En la Argentina se han aplicado cerca de 27
millones de dosis de ChAdOx1 nCoV-19. Segln el
reporte de seguridad publicado por el Ministerio
de Salud de la Nacién en mayo de 2023, se registro
una incidencia de 0,05 casos de VITT cada 100000
dosis aplicadas, de los cuales tres fueron morta-
les. Asimismo, se observé una menor cantidad de
casos luego de la vacuna Sputnik V: 0,009 eventos
cada 100000 dosis, uno de ellos mortal®.

Los eventos trombéticos identificados en esta
poblacién encuestada ocurrieron con vacunas
de plataforma viral, pero también con ARNm e
inactivas. Diferentes mecanismos fisiopatologi-
cos se han relacionado con estos acontecimien-
tos. Particularmente, la presencia de trombosis
y plaquetopenia con la vacuna Oxford-Astra-
Zeneca se ha asociado al desarrollo de anti-
cuerpos anti-factor plaquetario 4 (PF4) que se
asemejan a la trombocitopenia autoinmune in-
ducida por heparina. Por esta razén, este even-
to se conoce como trombocitopenia trombdtica
inmunitaria inducida por la vacuna (VITT). Se
han descrito otras causas como la cantidad de
vector adenoviral que se escapa a la circulacién
con presencia de anticuerpos especificos y/o de
reaccién cruzada y un titulo suficientemente
alto de anticuerpos glicosilados aberrantemen-
te!*!8, Asimismo, el mecanismo de coagulopatia
inducida por la vacuna con plataforma adeno-
virus de Janssen/Johnson & Johnson pareceria

asociarse con el uso de un adenovirus de ADN
vectorial recombinante, como se ha demostra-
do experimentalmente en modelos animales’.
El adenovirus también se ha relacionado con
actividad procoagulante de las células endote-
liales al inducir la expresién del factor tisular
(FT), con notables disparidades de género en los
polimorfismos del gen FT®.

Si bien en nuestro estudio se han reportado
dos casos en hombres y uno en una mujer, es glo-
balmente conocido que los eventos de trombosis
asociados a la vacunacién contra la COVID-19 es
mas frecuente en mujeres, principalmente en
quienes usan anticonceptivos orales, con diag-
nostico de trombofilia y aquellas con otros facto-
res de riesgo adquiridos, como el tabaquismo?2.

Ante el conocimiento de casos de VITT, en
abril de 2021, el Comité de Seguridad de la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA-PRAC) generd un
aviso alertando acerca de la aparicién de even-
tos inusuales caracterizados por trombosis y
plaquetopenia en pacientes que recibian la va-
cuna ChAdOx1 nCoV-19 y que los mismos de-
bian incluirse como eventos adversos raros?.
Sin embargo, concluyé que los beneficios de la
aplicacién de la vacuna superan los riesgos. Pos-
teriormente, una alerta similar se publicé en re-
lacién con la vacuna Janssen??%. A pesar de las
preocupaciones iniciales sobre la trombosis, el
consenso entre diversas sociedades de Reuma-
tologia es que los beneficios de la vacunaciéon
contra la COVID-19 superan los riesgos para los
pacientes con enfermedades reumaticas.

Las directrices destacan la importancia de
la vacunacién para prevenir la COVID-19 grave,
subrayando el papel clave de los reumatélogos
en la gestién y educacién de los pacientes sobre
el uso seguro de las vacunas en combinacién
con sus tratamientos en curso. Sin embargo, he-
mos demostrado que 2 de cada 10 reumatdlo-
gos de nuestro pais no prescriben la vacunacién
contra la COVID-19, principalmente por la falta
de aceptacion de los pacientes y por sus preocu-
paciones acerca de la seguridad de las mismas.
Asimismo, a pesar de que el 70% de los profesio-
nales que las indican conoce las guias naciona-
les vigentes, solo la mitad cumple el esquema
recomendado. En este contexto consideramos
de gran importancia la necesidad de educacién
tanto a profesionales como a pacientes para en-
tender los riesgos y beneficios de esta practica,
asi como también del riesgo de infeccién por el
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SARS-CoV-2, valorando siempre las caracteristi-
cas individuales de los pacientes.

CONCLUSIONES

En esta encuesta nacional se detectaron tres
casos de trombosis relacionadas con las vacunas
contra la COVID-19, uno de ellos clasificado como
VITT. Los eventos ocurrieron con vacunas de pla-
taforma viral, pero también con ARNm e inactivas.
Dos de cada 10 reumatdlogos no prescriben vacu-
nas contra la COVID-19 en la actualidad y solo el
70% conoce las guias de recomendacién vigentes.
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