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Resumen—Introduccion: Los eventos adversos relacionados con las vacunas son reacciones que pueden llegar a generar complicaciones

graves, en el presente que vivimos a la publicacidn de este articulo con la necesidad de generar altas tasas de vacunacién se han presentado
en el caso de los agentes vacunales contra COVID-19 eventos adversos, siendo los trombdéticos los de mayor importancia. Reporte de
Caso: Se trata de paciente de género femenino con 37 aflos de edad quien presenta a los 11 dias de vacunacién ChAdOx1-S contra el
COVID-19 presenta cefalea intensa asociada a sintomas de hipertension intracraneal, fue llevada inicialmente a tomografia craneal simple
mostrando presencia de un edema cerebral y signos indirectos de trombosis venosa cerebral, se plantea llevar a Angio resonancia cerebral
la cual mostro presencia de trombosis de ambos senos venosos transversos, no se encuentran en los laboratorios realizados estados de
hipercoagulabilidad, las pruebas inmunoldgicas realizadas para sindrome antifosfolipido fueron negativas, se asocié el evento trombdtico
con la vacuna ChAdOx1-S, posteriormente la paciente es llevada a trombectomia por parte de Neuro radiologia lograndose canalizar
completamente ambos senos venosos transversos. Conclusiones: Los eventos adversos asociados a la vacunacion han sido descritos con
multiples agentes vacunales, dicho componente contra COVID-19 también es un evento que considerar, conocer la fisiopatologia de dichos
eventos es fundamental para poder disminuir dichos riesgos y seleccionar el agente menos riesgoso, pese a dicho riesgo la vacunacion sigue
siendo la dnica medida costo efectiva para disminuir la morbimortalidad asociada al COVID-19. ICTUS 2022;3(2):e01062203008
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Abstract—Transverse Cerebral Venous Sinus Thrombosis Secondary to ChAdOx1-S Vaccine (Recombinant). First Report in Northestern
Colombia

Introduction: Adverse events related to vaccines are reactions that can lead to serious complications, in the present that we live at the
publication of this article with the need to generate high rates of vaccination have been presented in the case of vaccine agents against
COVID-19 adverse events, with thrombotic events being the most important. Case Report: This is a 37-year-old female patient who
presents 11 days after ChAdOx1-S vaccination against COVID-19 presents with intense headache associated with symptoms of intracranial
hypertension, she was initially taken to simple cranial tomography showing presence of cerebral edema and indirect signs of cerebral
venous thrombosis, it is proposed to carry out cerebral angiography which showed the presence of thrombosis of both transverse venous
sinuses, no hypercoagulability states were found in the laboratories, the immunological tests carried out for antiphospholipid syndrome were
negative, the thrombotic event was associated with the ChAdOx1-S vaccine, later the patient was taken to thrombectomy by Neuroradiology,
achieving complete channeling of both transverse venous sinuses. Conclusions. Adverse events associated with vaccination have been
described with multiple vaccine agents, this component against COVID-19 is also an event to consider, knowing the pathophysiology of
these events is essential to be able to reduce these risks and select the least risky agent. Despite this risk, vaccination remains the only
cost-effective measure to reduce the morbidity and mortality associated with COVID-19. Ictus 2022;3(2):e01062203008
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TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL SECUNDARIO A VACUNA CHADOX1-S

INTRODUCCION

L os eventos trombdticos atipicos asociados con la vacu-

nacién han sido poco descritos, pero estos a su vez muy
devastadores cuando se trata de trombosis venosa cerebral.
De hecho, se ha demostrado que es el evento adverso pos-
terior a la vacunacién contra COVID-19 con mayor mortali-
dad.

Si bien es cierto la trombosis del seno venoso cerebral es
poco comun después de la vacunacién con AstraZeneca o
Johnson & Johnson COVID-19 (0,9-3,6 por millén) este fe-
némeno de cardcter inmunoldgico es mucho mas frecuente
entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 (207 por
millén).! Presentamos a continuacién un caso clinico pro-
pio de nuestra experiencia y practica profesional donde se
presenté una trombosis venosa de ambos senos transversos
tras la vacunacion con agente de tipo ChAdOx1-S contra el
COVID-19.

REPORTE DE CASO

Se trata de paciente de género femenino con 37 afios de
edad quien presenta a los 11 dias de vacunacién con agen-
te ChAdOx1-S contra el COVID-19 presenta cefalea inten-
sa asociada a sintomas de hipertension intracraneal, tras su
ingreso por los sintomas de alarma referidos y cifras tensio-
nales elevadas fue llevada inicialmente a tomografia craneal
simple mostrando presencia de un edema cerebral y signos
indirectos de trombosis venosa cerebral (Figura 1).

Figura 1: Tomografia Cerebral simple realizada al ingreso.

En los laboratorios realizados al ingreso solo se aprecid
una trombocitopenia de 135000. Se plantea entonces llevar a
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Angioresonancia cerebral la cual mostro presencia de trom-
bosis de ambos senos venosos transversos en el derecho a
nivel proximal y en el izquierdo a nivel distal (Figrua 2).

Figura 2: Angioresonancia realizada a la paciente.

No se encuentran en los laboratorios realizados estados de
hipercoagulabilidad asociados con déficit o sobre expresion
de proteinas participantes de la coagulacion, los niveles de
Antitrombina III fueron normales, los niveles de Proteina C
y S fueron normales, los niveles de Homocisteina fueron nor-
males, no se encontraron alteraciones en el Factor V de Ley-
den.

Los niveles de anticuerpos antinucleares fueron negativos,
no se encontré consumo de factores de complemento y los
anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo fueron nega-
tivos.

Las pruebas inmunoldgicas realizadas para sindrome anti-
fosfolipido fueron negativas, basado en todo lo anteriormente
sefialado se asoci6 el evento trombdtico con la vacuna contra
COVID-19 agente ChAdOx1-S por el tiempo de evolucién
de sintomas tras la exposicién al agente vacunal 2 semanas
previas al debut del cuadro clinico.

Posteriormente la paciente es llevada a trombectomia por
parte de Neuroradiologia lograndose canalizar completamen-
te ambos senos venosos transversos.

DISCUSION

El presente caso es anecddtico dado la escasa frecuencia
de trombocitopenia inducida tras la vacunacién para COVID-
19. La Sociedad Alemana de Trombosis y Hemostasia des-
cubrié que de aproximadamente 2,2 millones de dosis de va-
cuna AstraZeneca administradas hasta el momento de la pu-
blicacién de su articulo, se habian reportado un total de 31
casos de trombosis, estas ocurrieron 4 a 16 dias después y se




notificé trombocitopenia en 19 pacientes, con un curso clini-
co fatal en nueve.?

Un equipo de la Universidad de Greifswald desarroll6 y
evalué 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 cito-
métrico que se basa en un ensayo de plaquetas lavadas, dicha
prueba de activacion plaquetaria inducida por factor plaque-
tario 4 tras la vacunacion con agente ChAdOx1-S, presenta
una alta especificidad para los anticuerpos relacionados con
la vacuna pero por el momento solo se encuentra en labora-
torios especializados.’

La presentacién clinica que condujo al diagnéstico de
trombosis de seno venoso cerebral y trombocitopenia des-
pués de la vacunacién contra el COVID-19, segtin los casos
notificados incluyen cefalea y letargo en los primeros 14 dias
posteriores a la vacunacion.

La patogenia, justifica el desarrollo de pruebas diagndsti-
cas. Los centros de control de enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) recomiendan el tratamiento con alternativas a
la heparina en los pacientes con dolor de cabeza u otros sin-
tomas que puedan sugerir episodios trombdticos posteriores
a la vacunacién contra COVID-19.

Es fundamental que los médicos de urgencias y médicos
generales estén conscientes de esta condicidn, los hallazgos
de este tipo de eventos justifican importantes implicaciones
clinicas y de salud publica.

Las recomendaciones de los CDC para este tipo de even-
tos son evitar la heparina y considerar la anticoagulacién con
alternativas a la heparina. Los casos con efectos secundarios
relacionados con las vacunas contra la COVID-19 ahora es-
tan en primer plano de los entes reguladores, asi como de la
opinién publica y se estdn desarrollando programas de vigi-
lancia activa en muchos paises, en los que los trabajadores de
la salud informan sobre los efectos secundarios que ocurren.
después de la administracién de la vacuna.’

Partiendo del convencimiento de que cada vez hay mas
pruebas que apoyan una asociacién entre el sindrome de
trombosis y trombocitopenia (TTS) y las vacunas basadas en
vectores de adenovirus contra el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un grupo de investiga-
dores europeos y norteamericanos ha publicado un metaana-
lisis en Neurology (6) en el convencimiento de que el TTS
y la trombosis del seno venoso cerebral (TSVC) asociada al
TTS siguen estando poco caracterizados, por lo que su obje-
tivo esencial ha sido evaluar sistemdticamente la proporcién
de TSV entre los casos de STC y valorar sus caracteristicas
y resultados.

El trabajo incluy6 69 estudios en el andlisis cualitativo que
comprendian 370 pacientes con TSVC de un total de 4.182
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pacientes con cualquier evento trombdtico asociado a la ad-
ministracién de la vacuna basada en el vector del SARS-
CoV-2. Veintitrés estudios se incluyeron ademas en el me-
taandlisis cuantitativo. Entre los casos de TSVC, la propor-
cién conjunta fue del 51 %. Dicho evento se asocié de forma
independiente con una mayor probabilidad de desarrollarlo
en comparacioén con los pacientes sin trombocitopenia con
eventos trombdticos después de la vacunacion. Las tasas de
mortalidad agrupadas de STC y STC asociado a STC fueron
del 28% y del 38 %, respectivamente. Las complicaciones
trombdticas se desarrollaron en las dos semanas siguientes a
la exposicién a las vacunas contra el SARS-CoV-2 basadas
en vectores y afectaron predominantemente a mujeres me-
nores de 45 afios, incluso en ausencia de factores de riesgo
protrombdtico.

Por ello, concluyen que aproximadamente la mitad de los
pacientes con TSVC presentan trombocitopenia y que casi
un tercio de los pacientes con TSVC no sobreviven, datos
que confirman que es necesario realizar mds investigaciones
para identificar los predictores independientes de TSVC tras
la vacunacién basada en vectores de adenovirus.

En cuanto al tratamiento Algunos expertos recomiendan la
administracién de inmunoglobulina intravenosa o corticoste-
roides en pacientes con trombosis de seno venoso cerebral
asociado con trombocitopenia y anticuerpos contra el factor
plaquetario 4.7

En relacién con el manejo anticoagulante, se deben usar
anticoagulantes distintos de la heparina, que incluyen inhibi-
dores directos del factor Xa, inhibidores directos de trombi-
na y fondaparinux. Sin embargo, los efectos de administrar
heparina a pacientes con dicho evento adverso atin no estan
claros, con algunas pruebas que sugieren que la heparina po-
dria inhibir la activacién plaquetaria mediada por anticuer-
pos especificamente tras la vacunacién para COVID 19. En
los pacientes que recibieron inmunoglobulina endovenosa y
prednisolona, el recuento de plaquetas aumentd a pesar de
continuar el tratamiento con heparina.® De manera similar,
se han analizado muestras de suero de pacientes con trombo-
citopenia tras la vacunacion y se encontré que la activacién
plaquetaria era inhibida por las heparinas.

En el momento la paciente se encuentra con manejo anti-
coagulante con Warfarina por normalizacion de los recuentos
plaquetarios, no se cuenta con evidencia que pueda justificar
el uso de los anticoagulantes orales directos.’

La presencia de trombosis venosa cerebral tras la vacuna-
cién para COVID-19 es un area en constante investigacién al
momento de la redaccién de este manuscrito debemos basar-
nos en las directrices de las sociedades cientificas internacio-
nales sobre el diagndstico y tratamiento mds adecuado, por
el momento las pruebas diagndsticas por citometria de flujo
se encuentran limitadas en paises subdesarrollados.

Las limitaciones de este caso clinico fueron las derivadas
de no contar con ensayos por citometria de flujo, las pre-
guntas por resolver son; determinar en base a la evidencia
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cientifica que se encuentra en desarrollo cuales serfan las es-
trategias terapéuticas con mejores resultados ya que se carece
de estudios con muestras amplias de pacientes y la evidencia
cientifica disponible hasta el momento proviene de reportes
de casos por lo escasamente frecuente de dicha complica-
cion.

Finalmente destacamos el papel de los programas de vi-
gilancia frente a la vacunacién masiva contra el COVID-19
desarrollado por entes gubernamentales y académicos ya que
estos permitirdn obtener la mejor evidencia al respecto (10),
es escasa la evidencia por el momento, pero en el futuro se
podran obtener las conclusiones mas adecuadas derivadas de
la evidencia cientifica de la mas alta calidad.
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