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i RESUMEN

La trombopenia inducida por farmacos (DITP) es una trombocitopenia adquirida debida a anticuerpos
i reactivos a plaquetas dependientes de farmacos que causan destruccién plaquetaria. Desde el inicio de
i lavacunacién para SARC-CoV-2 han ido apareciendo casos de diferentes efectos adversos. Entre los mas
sonados se encuentra la trombosis trombopénica inmune. Presentamos dos pacientes con trombopenia
i aislada con antecedente de vacunacién para COVID-19 en las semanas previas como evento desencade-
i nante, tras haber hecho un estudio completo que descarté las otras posibles etiologias, asi como una
revisiéon bibliografica sobre esta entidad.
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IMMUNE THROMBOCYTOPENIA, AS AN ADVERSE EFFECT OF THE COVID-19 VACCINE. TWO 2 CASE
STUDIES AND LITERATURE REVIEW

! ABSTRACT

Drug-induced thrombocytopenia (DITP) is an acquired thrombocytopenia due to drug-dependent platelet-reactive
i antibodies causing platelet destruction. Since the onset of vaccination for SARS-CoV-2, cases of different adverse ef-
¢ fects have been appearing. Among the most notorious is immune thrombopenic thrombosis. We report two patients
with isolated thrombocytopenia with a history of vaccination for COVID19 in the previous weeks as the triggering
i event; after having performed a full study that ruled out other possible aetiologies, as well as a bibliographic review
on this entity.

Keywords: Immune Thrombocytopenia, SARS-CoV-2 Vaccination.

: INTRODUCCION

La trombopenia inducida por farmacos (DITP) es una trombocitopenia adquirida debida a anticuer-
pos reactivos a plaquetas dependientes de farmacos que causan destruccién plaquetaria®. En la
presentacion tipica de DITP, la caida en el recuento de plaquetas ocurre dentro de las 2 semanas
posteriores a la exposicién al agente. Existe evidencia de una asociacién causal entre vacunas y
trombocitopenia aislada®*.

i Desde el inicio de la vacunacién para SARS-CoV-2 han ido apareciendo casos de diferentes efec-
tos adversos. Entre los mas sonados se encuentra la trombosis trombopénica inmune®¢, pero
también se han reportado casos de trombopenia inmune que hasta la fecha parecen estar més
en relacién con la vacuna Vaxzevria, Spikevax y Cominarty’~. Presentamos dos pacientes con
i trombopenia aislada con antecedente de vacunacién para COVID-19 en las semanas previas
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como evento desencadenante, tras haber hecho un estudio com-
pleto que descart6 las otras posibles etiologias.

CASO CLINICO 1

Hombre de 65 anos. Como antecedente de interés destaca, en tomo-
graffa computarizada (TC) de abdomen, hallazgo de lesiones foca-
les esplénicas con caracteristicas de benignidad sobre bazo de ta-
marfio normal. La TC se hizo en consulta de digestivo por dolor
abdominal. Se recomendé control evolutivo. Como tratamiento ha-
bitual, toma levogastrol y famotidina, sin cambios recientes en el
mismo.

Acude a Atencién Primaria por cuadro de 1 mes de evolucién de
hematomas esponténeos con hallazgo en analitica de trombope-
nia aislada (14 x 103/mm?3 plaquetas). Tres semanas antes de
consultar, recibié la segunda dosis de Vaxzevria, la primera dosis
fue administrada 11 semanas antes. Ingres6 para estudio y se le
hizo TC toraco-abdomino-pélvico, que descartd presencia de pro-
ceso tumoral y adenopatias. En la TC se visualizaban las lesiones
en bazo ya descritas sin cambios. Ademas, se hizo frotis sangui-
neo que resulté normal, lo cual nos permitié excluir la seudo-
trombocitopenia por acido etilendiaminotetraacético y otras
trombocitopenias asociadas con mielodisplasia, leucemia, ane-
mia megalobléstica, microangiopatica o algunas de origen con-
génito. Se completd el estudio con serologias de virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH), y hepatitis B y C, que resultaron
negativas. No se hizo estudio de la médula 6sea, a pesar de ser un
paciente mayor de 60 afios, dada la buena evolucién clinica pre-
sentada con el tratamiento instaurado. El tratamiento consistié
en bolos de metilprednisolona (2 mg/kg/dia) con cifra plaqueta-
ria en ascenso, manteniendo tratamiento con prednisona oral (1
mg/kg/dia). El diagndstico de exclusiéon fue de DITP secundaria a
vacuna Vaxzevria.

CASO CLINICO II

Mujer de 50 afios. Presenta petequias en miembros inferiores de 1
semana de evolucién asociadas a cansancio. Con dicha clinica, acu-
de a sumédico de Atencién Primaria que, tras hacer una analitica y
objetivar 8.000/mm? de plaquetas, la remite a urgencias, donde se
procede a su ingreso. La paciente se habia vacunado de Janssen
hacifa 17 dias, y tras la vacunacién habia presentado fiebre, escalo-
frios y mialgias de forma autolimitada.

En cuanto a sus antecedentes personales, era fumadora y padecia
de vértigo. No tomaba ninglin tratamiento.

Una vez ingresada, se repite el hemograma, que confirma trombope-
nia sin otras citopenias, por lo que se inicia corticoterapia endoveno-
sa de forma empirica a dosis de 1 mg/kg/dia. Presentaba velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG) de 41 mm/h y supresién leve de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) con T4 normal, TPO y TPI
negativos, el resto de los resultados fueron anodinos (leucocitos, he-
moglobina, creatinina, enzimas hepaticas, LDH, PCR, ANA, inmuno-
globulina [Ig] G, IgA, IgM, proteinograma, virus de hepatitis B [VHB],
virus de hepatitis C [VHC] y VHI negativos). También se hizo TC tora-
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co-abdominal que descarté neoplasia o adenopatias.

Durante el ingreso presenté una respuesta parcial a la corticotera-
pia endovenosa sin evidencia de sangrado. A los 3 dias, con 32.000
mm/3 de plaquetas, se da alta con continuacién de la corticoterapia
de forma oral (prednisona 60 mg/dia) y con diagnéstico por exclu-
sién de trombopenia inmune secundaria a vacuna Janssen.

DISCUSION

Las vacunas frente a la COVID-19 han demostrado su eficacia y
seguridad en la prevencién de la enfermedad y en la reducciéon de
la morbimortalidad’. En relacién con los beneficios, son mini-
mos los efectos adversos descritos, pero deben ser tenidos en
cuenta de cara a un diagnéstico acertado que disminuya su mor-
bimortalidad.

La DITP es un trastorno autoinmunitario en el que los autoanti-
cuerpos inhiben la produccién de plaquetas y alteran las plaquetas
circulantes, lo que da lugar a una trombocitopenia que no se asocia
con otras anomalias hematoldgicas. La mayoria de los casos estan
relacionados con la autoinmunidad; sin embargo, existen condicio-
nes desencadenantes secundarias, como infecciones virales o vacu-
nas. El principal mecanismo es de origen inmune a través de la reac-
cién cruzada de anticuerpos plaquetarios con antigenos
plaquetarios, como GP Ib/IX, GP Ia / Ila y GP VI. Por lo tanto, existen
otras respuestas antigénicas a los constituyentes de la vacuna, ad-
yuvantes y conservantes o por mimetismo molecular, propagacion
de epitopos y activacién policlonal que potencialmente pueden des-
encadenar DITP. Informes recientes de farmacovigilancia de las
vacunas frente a la COVID-19 parecen confirmar esta posible aso-
clacién de acuerdo con los boletines publicados periédicamente por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

En nuestros casos, los pacientes desarrollaron trombocitopenia tras
una media de 2-3 semanas de la administracién de la vacuna, por lo
que es muy probable la relacién causa-efecto, especialmente des-
pués de haber descartado las otras posibles causas etiologicas de
purpura trombocitopénica idiopatica. Consideramos que deberia
valorarse la inclusion de esta reaccién adversa en la ficha técnica,
no solo en Spikevax y Vaxzevria, sino también en COVID-19 Vaccine
Janssen. Pero somos conscientes de que incluir datos en una ficha
técnica precisa de algo més que una descripcién de una muestra de
dos casos. Se necesita, por tanto, mas evidencia al respecto para
establecer una clara causalidad.

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inmunitaria secundaria se podria asociar con
las vacunas frente a la COVID-19

La trombocitopenia inmunitaria (DITP) parece poco frecuente y se

presenta de forma poco grave, por lo que no deberia ser una razén
para desalentar la vacunacién contra el SARS-CoV-2.
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