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Resumen

Justificacion y Obijetivos: A nivel mundial se han descrito eventos tromboticos asociados a la
vacunacion contra SARS-CoV-2 como un evento adverso grave, en Colombia hay escasez de
informacidn en este tema y no se cuenta con una caracterizacion completa de esta poblacion, por ello
nuestro propdsito es describir el comportamiento clinico y sociodemografico de los pacientes con
sospecha de tromboembolismo venoso por vacunacion contra SARS-CoV-2 de la Fundacion Santa
Fe de Bogoté entre marzo del 2021 a junio del 2022

Metodologia: Estudio observacional descriptivo de caracter retrospectivo de una cohorte en el
periodo de tiempo comprendido entre marzo 2021 a junio 2022 de pacientes mayores de 18 afios que
ingresaron a la Fundacidn Santa Fe de Bogota, se analizaron multiples variables sociodemograficas,

clinicas y de laboratorio.

Resultados: Se identificaron 15 pacientes con enfermedad tromboembodlica venosa después de
vacunacion contra el SARS-CoV?2 sin otros factores de riesgo identificados para ETEV. La mediana
de edad fue de 63 afios (RIC: 42 - 76), el 66,7% fueron mujeres. El tipo de vacuna en orden de
frecuencia fue Sinovac 40%, AstraZeneca y Moderna con 20% cada una, Pfizer 13,3% y Janssen
6,7%, la mediana de tiempo entre la vacunacion y el inicio de los sintomas fue de 11 dias (RIC: 7 -
21), la mayoria de los pacientes no presentaban antecedentes patoldgicos. Encontramos que la
trombosis venosa profunda de miembros inferiores se presentd en 46,7%, seguido de trombosis de
senos venosos con 33,3%, embolia pulmonar con 20% y trombosis de vena mesentérica con 13,3%,
dos pacientes presentaron compromiso de mas de un lecho vascular. En los pacientes en que se midio
dimero D el valor fue mayor a 1000, la mediana del conteo plaquetario fue normal y no se presento
alteracion en las pruebas de coagulacion adicionales. La mediana de estancia hospitalaria fue de 3

dias (RIC: 1 - 7), no se presentaron muertes.

Conclusiones: El perfil clinico y sociodemografico de nuestra poblacion es similar al de diferentes
series descritas a nivel mundial, aungue el principal mecanismo fisiopatologico descrito es VITT, el
perfil clinico identificado sugiere la presencia de otras vias no canonicas, la ETEV en este contexto
se ha asociado a vacunas de cualquier mecanismo, en todo caso estos EAPV son raros y de menor

incidencia comparado con los pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2.



Palabras clave: vacunas, SARS-CoV-2, trombosis, evento adverso, trombocitopenia trombotica

inmune inducida por vacuna.



Introduccién

La pandemia de COVID-19 causada por el Coronavirus 2 de Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS-CoV-2) con una significativa morbimortalidad global, ha llevado al mundo en un esfuerzo
sin precedentes al desarrollo de vacunas altamente efectivas logrando mitigar el impacto en salud
publica, sin embargo, como era de esperarse se han reportado algunas reacciones adversas serias con
la aplicacion del biolégico como la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) que se ha
documentado en vacunas que utilizan diferentes mecanismos, destacando en la patogénesis la
trombocitopenia trombotica inmune inducida por vacuna (VITT por sus siglas en inglés) sin embargo

hay evidencia que implica a otras vias.

Actualmente hay poca informacion sociodemografica de la poblacion con ETEV después de la
vacunacion contra SARS-CoV-2 y en su mayoria proviene de pequefias series y reportes de caso lo
que representa una limitacién importante para comprender caracteristicas clinicas y determinar
conductas en salud a partir de estos resultados, este estudio con disefio retrospectivo descriptivo
transversal busca hacer una caracterizacion sociodemografica en un centro de cuidado clinico de
ETEV en Bogota, Colombia, se determinaran posibles asociaciones de esta entidad con variables
como edad, sexo, tipo de vacuna, comorbilidades y factores de riesgo tradicionales para ETEV entre

otras.



Justificacion y planteamiento del problema

En respuesta a la pandemia de COVID-19 que ha cobrado a la fecha mas de 6 millones de vidas de
forma directa e indirecta, se desarrollaron vacunas de forma acelerada en un esfuerzo sin precedentes,
y Se puso en marcha un programa masivo de vacunacion con aproximadamente 12 mil millones de
dosis que equivale a casi 5 mil millones de personas con esquema completo, es decir un 60% de la

poblacién mundial.

A pesar de que el beneficio clinico neto fue favorable en los diversos ensayos clinicos realizados con
vacunas para COVID-19, algunos desenlaces clinicos y sobre todo de seguridad a largo plazo no estan
del todo definidos, por lo que es fundamental un seguimiento muy riguroso a potenciales efectos
adversos que no se vieron en los ensayos clinicos, y es precisamente esta es la funcion del de la

Farmacovigilancia.

Se ha documentado en la literatura y en programas de Farmacovigilancia en Europa y Estados Unidos
la presencia de eventos tromboembdlicos venosos como un evento adverso grave posterior a la
vacunacion (EAPV) en fase aguda principalmente, sin embargo es un evento adverso raro con tasas
de incidencia que son < 1/100.000 o <1/250.000 personas, cuando se asocia con trombocitopenia y

aun menor frecuencia cuando no existe tal asociacion.

El portafolio de Vacunas contra COVID-19 en Colombia es diverso e incluye vacunas de virus
inactivado (CoronaVac de Sinovac) o las vacunas de vectores virales (AstraZeneca), ademas de
plataforma RNAm (Pfizer-BioNTech y Moderna), con todas las anteriores hay casos descritos de
eventos tromboembdlicos asociados, sin embargo en nuestro conocimiento, no existen hasta la fecha
estudios ni series o reportes de caso de estos eventos asociados a la vacunacién en Colombia, el tltimo
registro disponible del programa de Farmacovigilancia a nivel Nacional reporta solo 0.05% de
personas vacunas con EAPV de los que solo un 3,5% son graves (1623 casos) sin especificar causa y

con un probable subreporte .



Se debe tener en cuenta que estas reacciones no tienen necesariamente una relacion causal con la
vacuna administrada, muchas veces son coincidencias temporales, pero con un programa de
vacunacion masiva en curso, y ante la ausencia de informacion se hace necesario conocer y describir
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de nuestra poblacidn susceptible a este evento para

establecer posibles alternativas en definicion de caso y conductas clinicas



Marco tedrico
En febrero del 2021, con sélo 2 meses del advenimiento de la vacunacién contra SARS-CoV-2 en el
mundo, se reportaron en Europa casos de eventos tromboticos arteriales y venosos en localizaciones
inusuales asociados a trombocitopenia en un promedio de 2-3 semanas después de la aplicacién de la
vacuna en personas sin antecedentes o condiciones protrombdticas subyacentes. (1) Posteriormente
eventos similares fueron reportados en varios continentes donde se emple6 principalmente la vacuna
de vector virico Ad26.COV2.S (Johnson& Johnson/Janssen)(2) y la vacuna de mecanismo
recombinante ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca)(3) la evidencia es controversial respecto a
eventos tromboticos venosos con la administracion de vacunas basadas en RNAmM (mMRNA-1273;
Moderna, y BNT162b2; Pfizer), (4-7) y vacunas con virus inactivados (Coronavac), una de la
hipdtesis es que las variabilidad genética en cada etnia puede contribuir en diferente proporcion al

riesgo trombotico. (8,9)

Se han descrito casos en todo el espectro de ETEV, es decir, trombosis venosa profunda (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP) y trombosis venosa de sitios inusuales (TVSI) principalmente

trombosis de senos venosos cerebrales y a nivel abdominal.

La asociacion entre la ETEV y vacunacion para SARS-CoV-2 inicialmente se consideré de forma
exclusiva como un mecanismo autoinmune denominado como trombocitopenia trombdtica inducida
por vacuna y que afectaba principalmente a mujeres jovenes (menores de 50 afios) con un promedio
de recuento plaquetario entre 20.000-30.000/mm3, niveles elevados de dimero D y fibrindgeno bajo,
con la caracteristica distintiva de presencia de anticuerpos tipo IgG dirigidos contra plaquetas
Ilamados anti-PF4 identificado por medio de inmunoensayo (ELISA), anteriormente descritos en
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), sin embargo ninguno de estos pacientes tuvo
exposicion a heparina antes de la vacuna, por lo que se consider6 como "TIH autoinmune o

atipico".(10-12), con los programas de farmacovigilancia y reportes ulteriores se han documentado
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eventos tromboticos sin trombocitopenia y sin presencia de autoanticuerpos lo que indica la presencia

de otros mecanismos que estan implicados en la reologia sanguinea.(13)

Un estudio prospectivo con controles histéricos y basado en un registro internacional de ETEV
mostrd que las vacunas con vector viral a diferencia a las vacunas que emplean ARNm presentan
mayor mortalidad a corto plazo, mayor proporcion de personas afectadas sin factores de riesgo
tradicionales para ETEV, mayor frecuencia de eventos de sangrado con la anticoagulacion y la

presencia trombocitopenia al ingreso. (14)

Los estudios clinicos que establecieron la eficacia de las vacunas contra SARS-COV-2 (15-19), no
poseen el poder estadistico para detectar de eventos adversos serios a corto y largo plazo, por lo que
la evaluacion riesgo-beneficio con los programas de farmacovigilancia es fundamental para definir
conductas en salud puablica, la incidencia de VITT varia por zonas geograficas, y oscila entre 1 caso
por 26.500 a 127.300 primeras dosis administradas, 1 caso por 518.181 de segundas dosis de
ChAdOx1 nCoV-19 administradas, y 1 caso por 263.000 dosis administradas de Ad26.COV2.S (20)
de igual manera segun los ultimos reportes de Agencia Europea de Medicamentos (EMA) eventos
tromboticos asociados con trombocitopenia ocurren en menos de 1 de cada 10 000 personas
(definicion de EA raro) (21) sin precisarse su frecuencia real pero si queda claro que si son
ampliamente menos frecuentes que los eventos tromboticos causados por la infeccion por SARS-

CoV-2.

De acuerdo con la definicion de Farmacovigilancia un evento adverso posterior a la vacunacion
(EAPV) es cualquier signo desfavorable o involuntario, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o
enfermedad que siga a la vacunacion; que no tienen necesariamente una relacion causal con el
biologico sino que puede estar relacionado con la indicacion médica, son clasificados por gravedad
como leves o graves; siendo los primeros comunes y desaparecen sin tratamiento(22), la definicién

operativa para un evento grave es la siguiente:
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Cuadro 1

Tipo de caso Caracteristicas

Persona que presenta cualquier signo, sintoma, trastorno o sindrome después
de la administracién de una vacuna, que cause una incapacidad, discapacidad,
ponga en riesgo la vida, requiera hospitalizacion u ocasione la muerte, o genere
Caso sospechoso | cluster de eventos graves (> 2 caso0s) y que, la persona, sus cuidadores o los

grave trabajadores de la salud consideren que podria atribuirse a la vacunacion o

proceso de inmunizacion.

Tomado de: referencia (22)

En los reportes de farmacovigilancia del continente americano publicados por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) reportan s6lo los EAPV graves de forma categorizada en Estados
Unidos, Canada, Argentina y Chile(23) en los otros paises no se reportd que proporcion de estos

eventos graves pertenecian a eventos tromboembdlicos.

En Canada se han reportado al 15 de abril de 2022 desde el inicio de la vacunacion, 310 casos de
trombosis venosa profunda con una tasa de 0.3 casos por cada 100.000 dosis administradas de Pfizer
0 Moderna y una tasa de 2.56 casos por cada 100.000 dosis administradas de AstraZeneca, 462 casos
de embolismo pulmonar con una tasa de 0.42 casos por cada 100.000 dosis administradas de Pfizer o
Moderna, una tasa de 4.59 casos por cada 100.000 dosis administradas de AstraZeneca y 114 casos
de sindrome de trombosis con trombocitopenia con una tasa de 0.05 casos por cada 100.000 dosis
administradas de Pfizer o Moderna y una tasa de 2.52 casos por cada 100.000 dosis administradas
de AstraZeneca. En Estados Unidos el reporte de eventos tromboticos se limita al sindrome de
trombosis trombocitopenia posterior a la vacunacion con Janssen denominado como un evento raro
con una tasa de 4 casos por cada millon de dosis administradas (23) en Argentina en su 17° informe

de vigilancia de seguridad en vacunas publicado en marzo de 2022 hasta la fecha se reportan 8 eventos
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con relacion temporal pero no causal de sindrome trombosis con trombocitopenia con una tasa de
0.031 casos por cada 100.000 dosis administradas de AstraZeneca y 1 evento de trombosis de senos

venosos con una tasa de 0.004 casos por cada 100.000 dosis administradas de AstraZeneca (24)

Respecto a la enfermedad tromboembdlica venosa como EAPV grave se considera de especial interés
por su alto impacto en morbimortalidad, por lo que requiere de un monitoreo estricto y periédico, asi
como de confirmacién por estudios posteriores, su registro y notificacion deben ser oportunas a la
Red Nacional de Farmacovigilancia, dado que tiene utilidad para la generacion de hipétesis y de
ningin modo deben utilizarse como evidencia para desincentivar la vacunacion. (22) Para la
categorizacion de dichos eventos en Colombia se emplea la siguiente clasificacion del programa de

Farmacovigilancia de vacunas:

Cuadro 2

Clasificacion Caracteristicas de la clasificacion

Caso sospechoso en el cual el evento ha sido
descrito como una reaccion después de la
Caso atribuido a los componentes de la vacuna | administracion de la vacuna debido a sus
propiedades o componentes cumpliendo con los

criterios de causalidad de la Farmacovigilancia.

Evento causado por inadecuado
Caso atribuido al programa de inmunizacién | almacenamiento, preparacion, manejo Yy

administracion de la vacuna.

Caso en el cual el evento notificado coincide con
la vacunacidn o proceso de inmunizacién y se
Caso coincidente pudo producir incluso si la persona no hubiese

recibido la vacuna.
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Caso relacionado con defecto de calidad de la | Evento causado o precipitado por uno o mas
vacuna defectos de calidad del producto o dispositivos

para su administracién

Evento causado por la ansiedad por Ila
Caso relacionado con ansiedad asociada a la | vacunacion, antes, durante o después de la

vacunacion misma

Caso no concluyente Evento que no se logra clasificar en las

anteriores categorias

Tomado de: referencia (22)

En Colombia la Red Nacional de Farmacovigilancia es liderada por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -INVIMA y esté integrada por Entidades Administradoras
de Planes de Beneficio-EAPB, Instituciones prestadoras de servicios de salud-IPS, los titulares de
registros sanitarios, las instituciones educativas, las agrupaciones de usuarios, entre otros (22), desde
el inicio de la vacunacion contra SARS-CoV-2 en nuestro pais el 17 de febrero de 2021 esta en
operacion el programa de Farmacovigilancia para dicha vacuna de forma integrada con diversas
fuentes y sistemas de informacion (Figura 1), que tiene como objetivo vigilancia de efectividad,
calidad y seguridad de la vacuna, principalmente esta tltima funcion, y que en el tltimo reporte (17
de febrero de 2021 al 15 de enero de 2022) da cuenta de sdlo un 0.05% de personas vacunadas con
EAPV, (5 por cada 10.000 dosis administradas) de los cuales 3,5% son graves y corresponden a 1623
casos , desafortunadamente no hay una distincidn de estos ultimos eventos en el informe que permitan
conocer la incidencia de ETEV asociada a la vacunacion en el pais, dado que en el modelo de este
Programa se requieren instancias adicionales como comités de expertos a nivel territorial y Nacional
para confirmacién de estos casos sospechosos graves y la divulgacion de esta informacion sin este
debido proceso puede traer como consecuencias desfavorables para el Programa de vacunacion

Nacional.
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Figura 1: Fuentes de informacion de EAPV farmacovigilancia de vacunas
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Modificado de: (19)

Sindrome de trombosis y trombocitopenia

La propuesta de definicion de caso del sindrome de trombosis y trombocitopenia propuesto por la
colaboracion Brighton el 11 de noviembre de 2021 que abarca 5 criterios: 1) evidencia de
trombocitopenia nueva sin exposicion reciente a heparina; 2) presencia de trombosis o
tromboembolismo confirmado; 3) sintomas clinicos de trombosis; 4) hallazgos de laboratorio o de
imagen que apoyen el diagnostico de trombosis o0 tromboembolismo; 5) hallazgos de laboratorio que
respaldan el diagndstico de trombosis mediada por anticuerpos activadores de plaquetas, constituye
una herramienta para facilitar la homogenizacion de los pacientes que presentan esta patologia (25)
Los factores de riesgo descritos son sexo femenino, edad menor a 50 afios, antecedente de enfermedad

autoinmune, evidencia serologica de infeccion previa por SARS-CoV-2. (20,26)

Los datos que se tienen de la patogénesis de la enfermedad surgieron de hipdtesis derivadas de los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la trombocitopenia inducida por heparinas (TIH); el
factor plaquetario 4 interactta con las proteinas hexon no ensambladas y segun el tipo de vacuna con
el vector de adenovirus, consecuentemente se forman complejos con factor plaquetario 4 que se unen
a la inmunoglobulina M, estos complejos se unen al receptor del complemento de las células B

generando su activacion y la liberacién al plasma de inmunoglobulina G anti factor plaquetario 4, la
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formacion de nuevos complejos IgG-anti factor plaquetario 4 conduce a la activacion de plaquetas,
monocitos, granulocitos con generacion trampas extracelulares de neutrofilos, células endoteliales
con liberacion de factor de von Willebrand. Las trampas extracelulares y el factor de von Willebrand
también interactGan con factor y anti-factor plaquetario 4 generando complejos aun mas grandes,
terminando en el desarrollo de eventos trombdticos. (10). Generalmente la respuesta inmune anti-
factor plaquetario 4 es transitoria con una reduccion de anticuerpos rapida hasta niveles indetectables

entre 16-20 semanas. (27)

Usualmente se manifiesta entre 5 a 30 dias con una media de 14 dias después de la administracion de
la vacuna, las variables de laboratorio descritas asociadas son conteo plaquetario menor a 150.000
por milimetro cubico que en algunos pacientes puede no presentarse, fibrindbgeno bajo, dimero-D
elevado por lo general mayor a 2000, anticuerpos anti-factor plaquetario 4 positivos. El espectro
clinico de presentacion es variable desde eventos tromboticos aislados hasta desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada denotando un estado de hipercoagulabilidad maxima; las
regiones anatémicas pueden ser de afectacion Unica o multiple y caracteristicamente a diferencia de
otras entidades predominan las localizaciones inusuales, entre las estructuras mas afectadas se
reportan: las venas y arterias cerebrales, las arterias pulmonares, el sistema venoso profundo de

miembros inferiores, las arterias de las extremidades, la vena porta y los vasos esplacnicos.(11,28)

Los pilares del tratamiento han sido extrapolados de otros trastornos anti-factor plaquetario 4
activadores de plaquetas, consiste en el empleo de: anticoagulacion terapéutica, inmunoglobulina

humana inespecifica intravenosa y terapias con derivados sanguineos.(11,29)
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Pregunta de investigacion
¢Cudles son las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con tromboembolismo
venoso despues de la vacunacion contra SARS-CoV-2 en la Fundacion santa Fe de Bogoté en el

periodo de tiempo comprendido entre marzo 2021 y junio 2022?

17



Objetivos

Objetivo general

Describir de forma retrospectiva el comportamiento clinico y sociodemogréafico de los pacientes con
tromboembolismo venoso después de la vacunacion contra SARS-CoV-2 de la Fundacién Santa Fe

de Bogoté en los afios 2021 y 2022.

Obijetivos especificos

« Caracterizar a la poblacion de la Fundacion Santa Fe de Bogota con tromboembolismo venoso

después vacunacion contra SARS-CoV-2

 Determinar frecuencia de posibles factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa

después de vacunacion contra SARS-CoV-2 de la Fundacion Santa Fe de Bogota

« Determinar mediana de tiempo desde la aplicacion de la vacuna hasta el evento tromboembdlico
venoso en la poblacion de la Fundacion Santa Fe de Bogota con tromboembolismo venoso después

de vacunacion contra SARS-CoV-2 entre los afios 2021 y 2022.

« Determinar la distribucion de los parametros de laboratorio relacionados con la hemostasia en la
poblacion de la Fundacion santa Fe de Bogota con tromboembolismo venoso después de vacunacion

contra SARS-CoV-2 entre los afios 2021 y 2022.

« Determinar la distribucién de localizacién anatémica del evento trombdtico en la poblacion de la
Fundacion Santa Fe de Bogota con tromboembolismo venoso después de vacunacion contra SARS-

CoV-2 entre los afios 2021 y 2022.

« Determinar la distribucion de los antecedentes patoldgicos, trombdticos, farmacoldgicos y
prevalencia de tabaquismo activo en la poblacién de la Fundacion Santa Fe de Bogota con

tromboembolismo venoso después de vacuna contra SARS-CoV-2 entre los afios 2021 y 2022.
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« Determinar tiempo promedio de hospitalizacion en la poblacion de la Fundacidn santa Fe de Bogota

con tromboembolismo venoso después de vacuna contra SARS-CoV-2 entre los afios 2021 y 2022.
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Metodologia

Tipo de estudio:

Estudio observacional descriptivo de carécter retrospectivo de una cohorte en el periodo de tiempo

comprendido entre marzo de 2021 a junio de 2022

Poblacion de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al centro de cuidado clinico de Enfermedad
tromboembdlica venosa con diagnostico de tromboembolismo venoso asociado a vacunacion por

SARS-CoV-2 entre el 01 de marzo del 2021 hasta el 30 de junio de 2022

Criterios de inclusion:

Edad > 18 afios

Trombosis venosa documentada por imagen

Tromboembolismo venoso entre 4-30 dias despueés de la aplicacion de cualquier vacuna contra SARS-

CoV-2 disponibles en Colombia.

Criterios de exclusion

Trombosis asociada a cancer activo (o sospecha)

Tromboembolismo venoso antes de 4 dias o después de 30 dias de la aplicacion de cualquier vacuna

contra SARS-CoV-2 disponibles en Colombia.

Presencia de factor de riesgo transitorio mayor o menor con respectiva definicion de caso (3 meses

previo para mayor, 2 meses previo para menor)

Tamarfo de la muestra
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Este estudio observacional descriptivo que busca reportar las caracterizar la poblacion de pacientes
de la Fundacion Santa fe de Bogota no representa una muestra poblacional significativa, no requiere

caculo de tamafio de muestra.

Variables y su operacionalizacién

Nombre Definicién conceptual Definicion Tipo de Caodificacion
operacional variable
Variables sociodemograficas
EDAD Tiempo que ha vivido el Edad cumplida en afios | Cuantitativa | Edad en afios segin la
paciente desde su del paciente al discreta fecha de nacimiento
nacimiento hasta el momento del
diagnostico diagnostico
SEXO Sexo del paciente Genero con que se Cualitativa | O=Femenino
identifica el paciente nominal 1=Masculino
PESO Indicador global de la Medida en el hospital Cuantitativa | Peso en kilogramos
masa corporal del del peso del paciente en | discreta expresado en nimeros
paciente kilogramos registrado enteros
en la historia clinica
TALLA Estatura del paciente, Medida en el hospital Cuantitativa | Talla en centimetros
medida desde la planta de la talla en metros discreta expresada en numeros
del pie hasta el vértice de | registrado en la historia enteros
la cabeza clinica
IMC Medida para estimar la Medida en el hospital Cuantitativa | Indice de masa corporal
cantidad de grasa corporal | del IMC registrada en continua expresada en nimeros
del paciente la historia clinica desde 0 hasta el infinito
RAZA Sistema de agrupacién de | Raza con que se Cualitativa | 0= Blanca
los seres humanos con identifica el paciente nominal 1= Negra
base en sus caracteristicas 2= Indigena
fenotipicas, factores 3= Rom
sociales y antecedentes 4= Mestizo
culturales 5= Mulato
6= Zambho
Variables Antecedentes
TIP_VAC Tipo de vacuna contra Nombre del fabricante | Cualitativa | 0= Pfizer BioNTech
SARS-CoV-2 aplicada al | de la vacuna nominal 1= Moderna
paciente 2= AstraZeneca
3= Johnson & Johnson
Janssen
4= Sinovac
TIE_APL Dias que transcurren Se calcularan a partir Cuantitativa | Dias expresados en
desde el momento de de la informacion discreta numeros enteros
aplicacion de la vacuna registrada en la historia
hasta el inicio de los clinica el nimero de
sintomas compatibles con | dias que transcurren
el evento trombdtico desde el momento de
aplicacidn de la tltima
dosis de la vacuna
hasta el inicio de los
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sintomas compatibles
con el evento
trombotico

ANT_COVID Antecedente de caso Variable tomada de la | Cualitativa | 0= No
confirmado de infeccion historia clinica en el nominal 1=Si
por el SARS-CoV-2 apartado de
utilizando la definicién de | antecedentes
la OPS que incluye
cualquiera de las
siguientes:
1. Individuo que ha dado
positivo en una prueba de
amplificacion de acidos
nucleicos del SARS-
CoV-2.
2. Individuo que ha dado
positivo en una prueba
rapida de deteccion de
antigenos del SARS-
CoV-2
ENF_TEV La enfermedad Variable tomada de la | Cualitativa | 0= Trombosis venosa
tromboembolica venosa historia clinica del nominal profunda en miembros
comprende el grupo de diagndstico confirmado inferiores
enfermedades en la cuales | por imagen del evento 1= Trombosis venosa
la formacion de un tromboembdlico profunda en miembros
coagulo sanguineo se Venoso con su superiores
forma en una venay entra | respectiva localizacion 2= Trombosis venosa
en la circulacién como un | anatdémica superficial en miembros
embolo alojandose y inferiores
causando la obstruccién 3= Trombosis venosa
completa de un vaso superficial en miembros
sanguineo superiores
4= Trombosis de senos
Venosos
5= Trombosis de vena
porta
6= Trombosis vena
mesentérica
7= Embolia pulmonar
ANT Enfermedades que el Variable tomada de la | Cualitativa | Diagnosticos del paciente
paciente ha padecido o historia clinica en el nominal registrados en la historia
padece hasta el momento | apartado de clinica hasta el momento
del egreso del hospital antecedentes del egreso del hospital.
patoldgicos Pardmetros admitidos
infinitos
ANT_ETEV Antecedente de evento Variable tomada de la | Cualitativa | 0= No
tromboembdlico venoso historia clinica en el nominal 1=Si
confirmado por estudio de | apartado de
imagen antecedentes
patolégicos
FARM Medicamentos de Variable tomada de la | Cualitativa | Diagndsticos del paciente
consumo regular por parte | historia clinica en el nominal registrados en la historia

del paciente

apartado de
antecedentes
farmacoldgicos

clinica hasta el momento
del egreso del hospital.
Parametros admitidos
infinitos
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FUM_ACT Consumo habitual de Variable tomada de la Cualitativa | 0=No
tabaco historia clinica en el nominal 1=Si
apartado de
antecedentes
Exposiciones
ANT_FAM Antecedente familiar en Variable tomada de la | Cualitativa | 0= No
primer grado de historia clinica en el nominal 1=Si
enfermedad apartado de
tromboembolica venosa antecedentes familiares
Variables condicién clinica actual
PLAQ_ING Recuento plaquetario: Variable tomada de la | Cuantitativa | Recuento plaquetario en
Numero promedio de historia clinica del continua 10%/microlitro expresado
plaquetas en la sangre recuento plaguetario en nameros enteros
registrado al ingreso del del hemograma tomado
paciente al hospital el dia del ingreso
PLAQ NAD Nadir del recuento Variable tomada de la | Cuantitativa | Recuento plaquetario en
plaquetario: Menor historia clinica del continua 10%/microlitro expresado
numero del promedio de | menor valor registrado en nlmeros enteros
plaquetas en la sangre en el histérico del
registrado durante la recuento plaquetario de
hospitalizacion los hemogramas
tomados durante la
hospitalizacion
TI_PRO Tiempo de protrombina: Variable tomada de la | Cuantitativa | Valor en segundos
mide en segundos lo que | historia clinica del continua expresado en nimeros
tarda el plasma en valor de tiempo de enteros
coagularse después de protrombina tomado el
agregar tromboplastinaa | dia del ingreso
la muestra de plasma de
un paciente
TI_TRO Tiempo de Variable tomada de la | Cuantitativa | Valor en segundos
tromboplastina parcial: historia clinica del continua expresado en ndmeros
prueba en la que se valor de tiempo de enteros
adiciona caolin al plasma, | tromboplastina parcial
que activa el Factor XIl'y | tomado el dia del
se mide el nimero de ingreso
segundos necesarios para
formar un codgulo
DIM_D Dimero D: medicion por | Variable tomada dela | Cuantitativa | Valor en
aglutinacion en placa, historia clinica del continua nanogramos/decilitro
turbidimetria o valor de dimero D expresado en ndmeros
enzimoinmunoensayo de | tomado el dia del enteros
este producto de la ingreso
degradacién de la fibrina
NUM_LOC Numero de lechos Variable tomada de la | Cuantitativa | Numero de localizaciones
venosos afectados por historia clinica del discreta anatémicas afectadas
trombos diagndstico confirmado expresados en ndmeros
por imagen del nimero enteros
de lechos venosos
afectados por trombos
DIA_HOP Tiempo en dias de Se calcularan a partir Cuantitativa | Dias expresados en

estancia hospitalaria

de la informacion
registrada en la historia
clinica el nimero de
dias que transcurren
desde el ingreso hasta
el egreso

discreta

ndmeros enteros
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Técnica de recoleccién de la informacion:

«  Seempleard informacion de las historias clinicas electronicas del sistema de informacion HIS-
ISIS ® del Hospital Universitario Fundacién Santa fe de Bogota de los pacientes que cumplen
criterios de inclusion, para diligenciar y completar una base de datos con las variables seleccionadas,
los datos recolectados se almacenaran en la plataforma REDCap con el usuario proporcionado por
subdireccién medica de la Dra. Ana Cristina Montenegro y el Dr. Jests David Arguello Castro, estos
investigadores tendran acceso exclusivo a la base de datos, quienes realizaran mensualmente la
verificacion de los datos. Se asegura la seguridad de los datos mediante esta plataforma y posterior a

finalizar la recoleccién se exportara la informacion a programas de analisis de datos.
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Plan de andlisis de los resultados
Se realiz6 analisis descriptivo de variables cualitativas mediante el calculo de frecuencias absolutas
y relativas, mientras que para las cuantitativas se estimaron medianas (Me) como medida de tendencia
central y el rango intercuartilico (RIC) como su medida de dispersion, lo anterior dado el

comportamiento no paramétrico de estas variables estimado con la prueba de Shapiro Wilk.

En ninguna tabla se registraron variables de identificacién que puedan generar un rastreo sobre algln

paciente.

Estrategias de control de sesgos

Los sesgos potenciales en contexto del presente protocolo se presentan a continuacion, con la

respectiva estrategia para su prevencion/tratamiento:

« Sesgo de seleccion: se puede introducir un sesgo de seleccion si el paciente reporta una fecha de
vacunacion o el tipo de vacuna con un dato inexacto, como estrategia de control si existe

incertidumbre se realizara confirmacion via telefonica con el carné de vacunacion.

« Sesgo de informacién/medicion: pueden existir errores de codificacion en el momento de ingreso
de los datos que alteren los resultados. Con el fin de evitar la pérdida o el ingreso de informacion
erronea se realizarad periédicamente un control de calidad en la base de datos por un segundo

investigador.
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Aspectos éticos
La reglamentacién nacional de Colombia por la cual se establecen las normas para la investigacion
en salud se encuentra consignada en la Resolucion 8430 del afio 1993 “Normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud”. Los investigadores involucrados se comprometen a
dar cumplimiento respectivo a esta reglamentacion, tomando en cuenta principalmente los siguientes

aspectos:

- En todo momento durante el desarrollo del proyecto, prevalecera el criterio de respeto a la

dignidad y la proteccion de los derechos de los pacientes involucrados
- Se ajustara a los principios éticos y cientificos establecidos en la Declaracion de Helsinki

- La informacion demogréafica y clinica recopilada se tomara a partir de una base de datos
estructurada y curada por el Centro de Cuidado Clinico de Enfermedad tromboembdlica venosa
del Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota. En esta base de datos, se registran a

partir de procesos de mineria de datos multiples variables correspondientes a cada atencion/evento.

- Para la autorizacion de uso de la informacion demogréafica y clinica, se contara con el proceso y
la firma de un consentimiento informado especifico el cual sera revisado por el Comité Corporativo

de Etica en Investigacion Institucional

- El proyecto sera realizado por profesionales con conocimiento y experiencia en cuidar la
integridad del ser humano, tomando en cuenta que el equipo estd conformado por médicos
especialistas en el area de Medicina Interna y Medicina Vascular, quienes cuentan con la

experiencia académica y profesional

- El proyecto se desarrollard una vez se cuente con la autorizacion o aval del Comité Corporativo

de Etica en Investigacion del Hospital Universitario FSFB. Para la aprobacion del proyecto, el
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comiteé de ética solicitara los siguientes elementos, los cuales se encuentran dentro del presente

documento:

- Analisis objetivo y completo de riesgos asociados, comparado con riesgos de los métodos
convencionales de diagndstico y seguimiento, y las expectativas sobre mejoria en la calidad

de vida y en el prondstico con los resultados esperados

- Descripcidn de los recursos disponibles que incluyen equipos, y servicios

- Hojas de vida de los investigadores

- Prevalecera en todo momento la proteccion de la privacidad de los pacientes involucrados.

No se recopilara informacion sensible tal como teléfono, documento de identificacion o nimeros de

seguridad social

Este proyecto se cataloga como una “Investigacion con riesgo bajo”, ya que no acarrea

intervenciones activas en los pacientes

- De acuerdo con lo anterior, las actividades por desarrollarse en el presente protocolo no implican
dafios o eventos potenciales para con los pacientes por lo que no se considera su inclusion a la

poliza de aseguramiento institucional para estudios clinicos.
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Cronograma

Meses
.. Periodo eriodo
Actividad . P L.
académico académico

1.Disefo del estudio X | X

2. informacion,
bibliografia disefio X | X |[X
protocolo

3.Recoleccion de datos X

4 analisis de datos

5. Redaccién del
estudio X
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Presupuesto

Contrapartida otra institucion

Desembol (Si aplica)
Desembolso
Rubro S0 r(lg)e vo normal ($) Contrapartida Contrapartida Total (3)
efectivo (%) especie ($)

1. Personal N/A 100,000 N/A N/A 100,000
1,1 investigador | 60,000 Reembolso por | Horas semanales: | Semanas:10 600,000
principal el tiempo 4

invertido en la

produccion de

la

investigacion
1.2 tutor 1 70, 000 Reembolso por | Horas semanales: | Semanas:10 700,000

el tiempo 2

invertido en la

produccion de

la

investigacion
1.2 cotutor 40,000 Reembolso por | Horas semanales: | Semanas:10 400,000

el tiempo 4

invertido en la

produccion de

la

investigacion
2. Equipos N/A 100,000 N/A N/A 100,000
especializados
2.1. Equipos N/A 100,000 N/A N/A 100,000
propios
3. Materiales y N/A N/A N/A N/A 0,00
reactivos
4. Salidas de N/A N/A N/A N/A 0.00
campo
5. Refrigerios N/A 30,000 N/A N/A 30.000
6. Servicios N/A 50,000 N/A N/A 50,000
técnicos
7. Capacitaciones | N/A 50,000 N/A N/A 1,7550,00

0

8. Adquisicion o | N/A 50,000 N/A N/A 50,000
actualizacion de
software
9. Evaluacién N/A N/A N/A N/A 0,00
10. Otros N/A N/A N/A N/A 0,00
Total 0.00 480,000 N/A N/A 480,000
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Resultados
En el periodo de estudio se identificaron 15 pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa
después de vacunacion contra el SARS-CoV?2 sin otros factores de riesgo identificados para ETEV.
La mediana de edad de los pacientes fue de 63 afios (RIC: 42 - 76), el 66,7% fueron mujeres, la raza
mestiza se observé en el 80% de la muestra, en cuanto al estado nutricional el méas frecuente fue
sobrepeso con 40%, seguido de peso normal y obesidad con 33,3% y 20% respectivamente. El tipo
de vacuna aplicado fueron en orden de frecuencia Sinovac 40%, AstraZeneca y Moderna con 20%
cada una, Pfizer 13,3% Yy Janssen 6,7%; que al ser agrupado por mecanismo se obtiene un total de
66,7% por virus atenuado o vector viral y un 33,3% por plataforma de RNAm, el tiempo transcurrido

entre la vacunacion y la aparicion de sintomas tuvo una mediana de 11 dias (RIC: 7 - 21), Tabla 1.

Dentro de los antecedentes patoldgicos personales se destaca el COVID-19 y la Hipertension arterial
con 20% cada uno, la hipertrigliceridemia, el hipotiroidismo y migrafia tuvieron cada uno un 13,3%,
en menor proporcion se encontraron casos de prediabetes, diabetes, hipercolesterolemia, EPOC y un
caso de antecedente de ETEV provocado que no tiene incidencia en cuanto al riesgo de recurrencia.
En antecedentes farmacoldgicos lo mas frecuente fue el uso de antihipertensivos con 20%,

hipoglicemiantes, hipolipemiantes, levotiroxina con 13,3% cada uno, Tabla 1.

En cuanto al evento de ETEV presentado en orden de frecuencia fue trombosis venosa profunda de
miembros inferiores en 46,7%, trombosis de senos venosos en 33,3%, embolia pulmonar en 20% y
trombosis de vena mesentérica en 13,3%, cabe resaltar que dos pacientes presentaron compromiso de
mas de un lecho vascular con TVP de miembros inferiores mas embolia pulmonar uno, y el otro con
trombosis de vena mesentérica. La mediana de las plaquetas al ingreso fue de 242000 uL (RIC:
185000 - 308000), la mediana del valor nadir fue 227000 pL (RIC: 185000 - 290000). EITP yel PTT

se encontraron dentro de valores normales con medianas de 10.7 y 25.3 segundos, el INR tuvo
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mediana de 0,96 y el dimero D solo se reportd en cinco personas con mediana 2020 ng/dl (RIC:

- 3080). Finalmente, la mediana de estancia hospitalaria fue de 3 dias (RIC: 1 - 7), Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas generales y antecedentes personales y farmacol6gicos

1260

N %
Edad Me (RIC) 63 (42 - 76)
Sexo
F 10 66.7
M 5 33.3
Raza
Mestiza 12 80.0
Blanca 3 20.0
IMC Me (RIC) 26,53 (23,59 — 27,68)
Bajo peso 1 6.7
Normal 5 33.3
Sobrepeso 6 40.0
Obesidad 3 20.0
Tipo Vacuna
Sinovac 6 40.0
AstraZeneca 3 20.0
Moderna 3 20.0
Pfizer 2 13.3
Janssen 1 6.7
Dias entre vacunacion y sintomas Me (RIC) 11 (7-21)
Antecedentes personales
COVID 19 3 20.0
HTA 3 20.0
Hipertrigliceridemia 3 20.0
Hipotiroidismo 2 13.3
Migrafa 2 13.3
Prediabetes 1 6.7
Diabetes 1 6.7
Hipercolesterolemia 1 6.7
EPOC 1 6.7
Trombosis venosa (Quirdrgico) 1 6.7
Farmacoldgica
Antihipertensivos 3 20.0
Hipoglucemiante 2 13.3
Hipolipemiantes 2 13.3
Levotiroxina 2 13.3
Antiagregantes 1 6.7
Otros 2 13.3
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Tabla 2. Tipo de enfermedad tromboembdlica venosa, paraclinicos relevantes y estancia
hospitalaria

N %

Enfermedad tromboembdlica venosa

Profunda de miembros inferiores 7 46.7

Senos Venosos 5 33.3

Embolia pulmonar 3 20.0

Mesentérica 2 13.3
Paraclinicos Me (RIC)

Plaquetas ingreso mcL 242000 (185000 - 308000)

Plaquetas nadir 227000 (185000 - 290000)

TP 10.7 (10.5-11.1)

Control TP 10.9 (10.9 -11.1)

TPT 25.3 (24.7 - 27.1)

INR 0.96 (0.93 - 1.00)

Dimero D (n=5) 2020 (1260 - 3080)
Estancia Hospitalaria Me (RIC) 3(1-7)
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Discusion
En nuestro estudio el orden de frecuencia para el tipo de vacuna aplicado es diferente comparado con
los reportes de farmacovigilancia y series de casos, en nuestra poblacién la vacuna de Sinovac fue el
bioldgico més frecuentemente administrado con un 40% de los casos, el estudio de serie de casos
autocontrolados con mayor nimero de pacientes a quienes se administr6 la vacuna de Sinovac se
realizo en la poblacion china con 3.146.741 dosis administradas, reportando 402 eventos
tromboembdlicos con una incidencia cruda menor a 1 por cada 100.000 dosis administradas, sin
embargo no se encontr6 un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de eventos
tromboembolicos (8), en Pakistan se realizo en marzo de 2022 la primera descripcion de casos de
trombosis venosa cerebral posterior a la vacunacion con Sinopharm y Sinovac (9), y en Chile para el
periodo desde 24 de diciembre 2020 a 26 de febrero de 2022 el Centro Nacional de Farmacovigilancia
reportd entre los eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI) los
eventos tromboembolicos con una tasa de 0.13 notificaciones por cada 100.000 dosis administradas
y los accidentes cerebrovasculares con una tasa de 0.05 notificaciones por cada 100.000 dosis

administradas.(30)

En orden de frecuencia encontramos que las vacunas con plataforma RNAm en nuestra poblacién se
administraron al 33%, en varios estudios realizados en diferentes continentes con este tipo de vacunas,
no logré establecerse un aumento del riesgo de ETEV (5,6,8,31), sin embargo Hippisley-Cox et al en
un estudio realizado en Reino Unido con aproximadamente 9 millones de vacunados con Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) encontraron un aumento de riesgo estadisticamente significativo de eventos
tromboticos arteriales y accidente cerebrovascular isquémico.(7) Otro estudio publicado en China
detecto un posible aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico posterior a la
vacunacion con Pfizer-BioNTech (BNT162b2) en una muestra de 5,526,547 de dosis aplicadas.(8)
En Canada se han reportado al 15 de abril de 2022 desde el inicio de la vacunacién, 310 casos de

trombosis venosa profunda con una tasa de 0.3 casos por cada 100.000 dosis administradas de Pfizer
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0 Moderna, 462 casos de embolismo pulmonar con una tasa de 0.42 casos por cada 100.000 dosis
administradas de Pfizer o Moderna y 114 casos de sindrome de trombosis con trombocitopenia con
una tasa de 0.05 casos por cada 100.000 dosis administradas de Pfizer o Moderna.(23) y en Chile el
Centro Nacional de Farmacovigilancia report6 en vacunados con Pfizer-BioNTech (BNT162b2) para
eventos tromboembdlicos con una tasa de 0.16 notificaciones por cada 100.000 dosis administradas
y accidente cerebrovasculares con una tasa de 0.04 notificaciones por cada 100.000 dosis

administradas. (30)

Respecto a vacunas de vector virico tenemos para ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca) un
equivalente del 20% de nuestra poblacion vacunada con este biologico, de los eventos trombdticos
en este subgrupo es de importancia destacar la presencia de trombosis de senos venosos cerebrales
(TVSC), como se ha visto en series de casos europeas como la de Greinacher et al (3), que demostrd
una muy alta frecuencia de trombosis de sitios inusuales principalmente de TVSC, compromiso de
multiples lechos vasculares, una alta mortalidad y la asociacion con trombocitopenia que ademas en
este estudio se confirmd con anticuerpos anti factor plaquetario 4-heparina la presencia de VITT, y
en otros de una gran magnitud como un estudio de serie de casos autocontrolado utilizando datos
nacionales sobre vacunacion covid-19 en Reino Unido con cerca de 30 millones de dosis aplicadas
de este biologico se confirma esa asociacion con trombocitopenia con una razon de tasas de incidencia
de 1,33 y para ETEV de 1,10 ambas con significancia estadistica (7), destaca que desde los estudios
pivotales (18), fue descrita la presencia de trombocitopenia y otros eventos de origen inmunitario
como mielitis transversa, en cuanto a vacunacion con el biolégico de Johnson & Johnson Janssen solo
hay 1 paciente en nuestro estudio que presentd TVSC, que estd en concordancia con los casos
descritos en la literatura mundial asociado también a mayor incidencia de TVSI (32-33). Se ha
descrito una hipdtesis acerca de la predisposicion genética étnica a los eventos trombaéticos, lo que

puede explicar la variacion de los resultados en las diversas series descritas con cada biolégico. (8)
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La mediana de tiempo para la manifestacion de la sintomatologia posterior a la administracion de la
vacuna fue de 11 dias que se asemeja a la descripcion actual de series mas grandes con una mediana

de 14 dias. (28)

La hipédtesis de causalidad bioldégica méas caracterizada corresponde al sindrome de trombosis con
trombocitopenia con mecanismos descritos previamente de la TIH, sin embargo, es plausible la
existencia de vias fisiopatologicas diferentes como el desbalance en los mecanismos anticoagulantes
y procoagulantes asociado a activacion endotelial (9), dado la descripcion de eventos
tromboembdlicos sin la coexistencia de trombocitopenia, como se ha reportado por farmacovigilancia
a nivel mundial (23,24), en nuestro estudio 2 pacientes presentaron trombocitopenia leve, solo se
realizé dimero D en 5 pacientes todos con valores superiores a 1000 ng/dl similar a lo previamente
descrito en VITT, las otras pruebas de laboratorio relacionadas con hemostasia se encontraron dentro

de limites normales.

Entre los potenciales factores de riesgo el sexo femenino fue predominante en nuestro estudio al igual
que en otros estudios observacionales (3,26) (66% vs 80%), sin embargo, esta tendencia no se replicd
en otros estudios (28), la explicacion puede ser la distribucién demogréafica en cada poblacion, aunque
la incidencia de trastornos autoinmunes y de trombocitopenia inducida por heparinas es mayor en las
mujeres.(20) La edad media de nuestro estudio fue 63 afios vs 50 afios en otros estudios, el
antecedente de infeccion previa por COVID vy los antecedentes patologicos que condicionan alto
riesgo cardiovascular se presentaron en 20% de los pacientes pero de forma similar a otros estudios
la mayoria de los pacientes no tenian antecedentes patolégicos o farmacoldgicos que aumentaran el

riesgo de eventos tromboembolicos. (20)

Las localizaciones anatdmicas inusuales en nuestro estudio constituyeron 46% de los casos (33%
trombosis de senos venosos y 13% trombosis vena mesentérica) esta es una caracteristica distintiva

del espectro clinico de presentacion reportado en todas las series (3,26,28,34), el Gnico paciente con
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evento relacionado a Janssen presento trombosis de senos venosos compatible con la localizacién
mas frecuentemente descrita a nivel mundial con el uso de este bioldgico, otra hallazgo es el
compromiso de multiples lechos vasculares lo cual se presentd en 2 de los pacientes del estudio, y la
media de hospitalizacién fueron 3 dias denotando que todos los casos presentaron evolucion favorable

y ninguno murio.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio esta su disefio de tipo transversal que no permite
establecer alguna inferencia de causalidad, no se realizd la medicién de dimero D en todos los
pacientes, ademas que en el caso de un evento raro como el que se observo puede sobreestimarse su
frecuencia, en nuestra poblacion no se realizaron estudios de anti-factor plaquetario 4 que es
diagnostico para VITT, sin embargo, esta descrito en la colaboracion Brighton y en
Farmacovigilancia a nivel mundial que no es indispensable esta prueba para la confirmacion o
definicion de caso y es una herramienta limitada a pocos centros a nivel mundial, por otro lado los
datos del Programa Nacional de Farmacovigilancia en cuanto a los EAPV graves estan restringidos
ya que requiere confirmacion por instancias adicionales antes de su publicacién, por lo que se

desconoce la frecuencia real de ETEV posterior a vacunacion en nuestro medio.

En cuanto a fortalezas es el primer estudio de estas caracteristicas descrito en Colombia, fue realizado
en un Centro de cuidado clinico de ETEV referente en el continente, por lo que se cuenta con una
adecuada y confiable caracterizacion clinica y sociodemografica de la poblacion, adicionalmente
fueron vacunados en la misma Institucidn que garantiza precision en datos acerca de la exposicion al

bioldgico.
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Conclusiones
Los datos obtenidos de nuestra muestra respecto a perfil sociodemogréafico, mediana de tiempo para
expresion clinica posterior a vacunacion, localizaciones anatdmicas y ausencia de comorbilidades

relevantes, se asemeja a las diversas series descritas previamente.

La ausencia de trombocitopenia, eventos de coagulacion intravascular diseminada, tiempo corto de
hospitalizacion identificado en nuestra poblacién es similar a algunas series, lo cual sugiere la
coexistencia de diversas vias fisiopatologicas que se presentan con un perfil clinico menos agresivo

comparado con el descrito en VITT.

Los EAPV de eventos tromboembdlicos posterior a vacuna para COVID-19 tienen baja incidencia y
son categorizados como raros, hay heterogeneidad de resultados a nivel mundial segn el mecanismo

de la vacuna y la poblacién de estudio.

Entre los argumentos identificados para no desincentivar la vacunacion identificamos que los EAPV
no permiten establecer una relacion causal y la incidencia de estos eventos es mucho menor

comparado con la incidencia de ETEV en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2.
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