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Trombosis de senos venosos tras N
vacunacion con ChAdOx1 nCov-19

Venous sinus thrombosis following vaccination
with ChAdOx1 nCov-19

Sr. Editor:

La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) es una enti-
dad rara que ocurre generalmente en jovenes (menores de
50 afos) suponiendo un 0,5-1% de todos los ictus'. La pande-
mia de coronavirus 2019 (COVID-19) ha tenido un importante
impacto sociosanitario. A dia de hoy, el desarrollo de vacu-
nas es la principal herramienta terapéutica’. Comentamos
2 casos de TSVC que precisaron ingreso en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI).

El caso 1 se trata de un vardn de 30 anos que acudio
a Urgencias por cefalea intensa 8 dias después de reci-
bir la primera dosis de la vacuna del vector adenoviral
recombinante que codifica el antigeno de la proteina de la
espicula del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) (ChAdOx1 nCov-19, AstraZeneca). La
tomografia computarizada (TAC) craneal no mostré hallaz-
gos significativos. Tras observacion de 8h en Urgencias,
mantuvo la cefalea y destaco la elevacion del D-dimero,
pasando de 5.360 a 49.732 ng/ml; se repitio la TAC craneal
con estudio vascular (incluyendo venograma), observandose
TSVC longitudinal superior (fig. 1A y B). En la evolucion el
paciente desarrollé trombocitopenia (78.000 plaquetas/pul),
confirmandose finalmente el diagndstico de trombocitope-
nia inmune protrombotica inducida por vacuna (VIPIT) con
la positividad de los anticuerpos antifactor plaquetario 4
(anti-FP4) utilizando la técnica de enzimoinmunoanalisis
de adsorcion (ELISA). El paciente desarrollé crisis comicia-
les generalizadas tdnico-clonicas con posterior bajo nivel
de consciencia, con una puntuacion en la escala de coma
de Glasgow (GCS) de 6 (M: 4, O: 1, V: 1). Ingreso en la
UCI, donde presento pupilas medias arreactivas; se repitio
la TAC craneal en la que se observé infarto venoso agudo
parietal izquierdo, con signos de transformacion hemorra-
gica e importante edema cerebral. Junto con Neurocirugia
y Neurorradiologia, se decidio la colocacion de drenaje
ventricular externo (DVE) y trombectomia mecanica. Los
procedimientos se realizan sin incidencias y en la angiogra-
fia de sustraccion digital se consigue adecuado resultado
angiografico tras 2 pases de stent Retriever® (Stryker Neu-
rovascular, Kalamazoo, MI, EE. UU.). El paciente desarrollo
hipertension intracraneal refractaria a medidas de tercer
nivel. El doppler transcraneal mostrd ondas sistolizadas.

Se mantuvo tratamiento con argatroban con dosis entre
0,5-1 pg/kg/min, ajustandose para un tiempo parcial de
tromboplastina activado de 1,5-3 veces el control, e inmu-
noglobulinas humanas inespecificas (Flebogamma®; Grifols,
S. A., Barcelona, Espana) a dosis de 1 g/kg/dia durante
3dias. Finalmente, al cuarto dia de ingreso, se confirmé el
diagndstico de muerte encefalica.

El caso 2 es una mujer de 64 afos que acudio a Urgencias
por cefalea de 2semanas de evolucion, con un incremento
manifiesto en las 48 h previas al ingreso, que se acompand de
inestabilidad de la marcha. Habia recibido la primera dosis
de la vacuna ChAdOx1 nCov-19. Buen nivel de consciencia
(GCS 15). En la TAC craneal se observo un infarto cerebe-
loso derecho con transformacion hemorragicay en el estudio
vascular present6 TSVC del transverso derecho (fig. 1Cy D).
Destacaban la trombocitopenia (64.240 plaquetas/pl) y la
elevacion de D-dimero hasta 51.292 ng/ml. Se traslado a
nuestro centro, donde se completo el estudio de posible
VIPIT, el cual se confirmé con la positividad de anticuerpos
anti-FP4. Se decidid6 manejo conservador y se mantuvo en
neurovigilancia, iniciandose tratamiento anticoagulante con
argatroban y Flebogamma® a dosis similares a las del caso 1.
Alas 12 h del ingreso en la UCI presenta midriasis arreactiva
de pupila derecha y disminucion del nivel de consciencia,
con deterioro del GCS a 8 (M: 4, O: 2, V: 2); en la TAC cra-
neal presento hidrocefalia. Se decidi6 la colocacion de DVE.
La paciente evolucioné favorablemente, se retird la venti-
lacion mecanica al 5.° dia y el DVE al 10.° dia. Al alta de la
UCI (dia 11), la paciente permanecia consciente, colabora-
dora, sin focalidad neuroldgica y con una escala de Rankin
modificada de 1. El resumen analitico y de las caracteristicas
clinicas se presentan en la tabla 1.

La TSVC es una entidad poco frecuente, con una inci-
dencia anual de entre 0,22 y 1.57 cada 100.000 habitantes,
afecta mayormente a mujeres jovenes (35-40 anos) y se
asocia a estados protromboticos genéticos o adquiridos’.

Se ha visto que la infeccion por SARS-CoV-2 es un factor
de riesgo para desarrollar TSVC. Un estudio retrospectivo
demostrd un aumento en la incidencia de TSVC después del
inicio de la pandemia COVID-19 (42,8 por millon de habitan-
tes), lo cual era mayor en comparacion con pacientes con
influenza (RR=3,83, IC del 95%, 1,56-9,41, p <0,001) y a
personas que recibieron la vacuna del ARNm (RR=6,67, IC
del 95%, 1,98-22.43, p <0,001)>.

Recientemente, se han asociado episodios de trombosis
y trombocitopenia con el uso de algunas vacunas contra el
SARS-CoV-2 que se ha denominado VIPIT. Al parecer, su etio-
patogenia es debida a un mecanismo autoinmune similar al
observado en la trombocitopenia inducida por heparina®. Su
manejo y diagnostico no estan del todo claros, pero destaca
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Figura 1

Tomografia axial computarizada (TAC) en fase venosa del caso 1, en la que se observa la trombosis del seno venoso

longitudinal superior (flechas) en el corte sagital (A) y coronal (B). TAC en fase venosa del caso 2 con ausencia de replecion del seno
venoso transverso derecho (flechas) en el corte axial (C) y coronal (D).

su alta mortalidad, la aparicion de trombosis en sitios inu-
suales y la presencia de anticuerpos anti-FP4 en pacientes
no expuestos previamente a heparinas*°.

Tras la aparicion de los primeros casos de TSVC, en
Espana se suspendio el uso en menores de 60 afos de la
vacuna ChAdOx1 nCov-19°. A fecha del segundo ingreso,
Espana habia administrado 3.817.930 dosis de la vacuna ChA-
dOx1 nCov-19, de las cuales 161.800 correspondia a nuestra
region (Castilla-La Mancha)’. Seglin el 5.° informe de far-
macovigilancia sobre vacunas de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en Espafa
se habian notificado 11 casos de VIPIT, de los cuales 3
fallecieron®. Nosotros comentamos 2 casos de TSVC aso-
ciados a la vacuna ChAdOx1 nCov-19, en los que uno
tuvo un desenlace fatal. El manejo se realizd siguiendo
las recomendaciones internacionales con inmunoglobuli-
nas y tratamiento anticoagulante mediante argatroban.
Cabe senalar que el fondaparinux, la bivalirudina y los
inhibidores directos del factor X activado, como el rivaro-
xaban y apixaban, son alternativas al argatroban’.

La heterogeneidad en la presentacion clinica dificulta su
abordaje precoz, lo cual puede impactar en los resultados’.
El paciente que fallecié tuvo mayores tiempos desde que
es admitido en urgencia hasta el diagnostico (18 h 42 min
vs. 1 h 32min) hasta el ingreso en UCI (25 h 18 min vs. 6
h 09 min), y hasta la anticoagulacion objetivo (33 h 20min
vs. 22 h 29min). La realizacion de trombectomia meca-
nica tampoco fue util, a pesar de tener un buen resultado
angiografico.

A dia de hoy, se trata de una entidad extremadamente
rara, cuya relacion con la vacuna ha generado alarma por
su severidad y el impacto que produciria la suspension de
la vacuna en un escenario como el actual. Sin embargo,
muchos aspectos quedan por dilucidar en lo que se refiere
al origen, la presentacion, la evolucion, el prondstico y el
manejo. Se debe destacar que una TAC normal no excluye el
diagnostico de TSVC. En todo caso, acelerar el enfoque diag-
nostico y terapéutico puede repercutir en los resultados, por
lo que es importante estar atentos ante pacientes que, tras
la vacunacion, presenten datos clinicos compatibles.
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Tabla 1 Resumen de caracteristicas clinicas, analiticas, tratamientos y resultados de los 2 casos

Caracteristicas Caso 1 Caso 2

Edad (anos) 30 64

Sexo Varon Mujer

Antecedentes Ninguno Vejiga hiperactiva, osteoporosis

Tratamiento previo Ninguno Tramadol mas paracetamol,
solifenacina, denosumab

Tiempo vacuna-hospitalizacion (dias) 8 22

Tiempo Urgencias-diagnostico (h) 18 h 42 min 1 h 32 min

Tiempo Urgencias-UCI (h) 25 h 18 min 06 h 09 min

Tiempo Urgencias-anticoagulacion 33 h 20 min 22 h 29 min

objetivo (h)
Sintomas

Localizacion lesiones

GCS (M, O, V) al momento de
valoracion por UCI
Alteraciones pupilares

Crisis comiciales
Anticuerpos anti-FP4
Anticoagulacion
Otros tratamientos

Cefalea brusca, mialgias

Trombosis seno longitudinal superior,
infarto parietal izquierdo con
transformacion hemorragica, edema
cerebral

GCS 6 (M: 4, 0: 1, V: 1)

Medias y arreactivas (bilateral)

Si

Positivo

Argatroban
Inmunoglobulinas. DVE,

Cefalea, nauseas, vomitos,
inestabilidad de la marcha
Trombosis seno venoso transverso
derecho, infarto cerebeloso con
transformacion hemorragica

GCS 15 (M: 6, O: 4, V: 5)

Midriasis unilateral (derecha)
arreactiva

No

Positivo

Argatroban
Inmunoglobulinas. DVE

trombectomia mecanica

Resultado al alta de UCI Muerte Vivo
Ingreso Nadir (dia) Ingreso Nadir

(dia)

Plaquetas (100-400 x 1.000/ul) 212 9 (3) 64 49 (2)

TTPa (20-38,0 s) 25 90,2 (3) 30 65,7 (3)

TT (15,8 5) 17 NV 19.2 NV

Actividad de protrombina (70-120%) 88 18 (3) 87 35 (3)

INR (0,8-12) 1.1 3,8 (3) 1,07 1,9 (3)

Fibrindgeno (derivado, 180-350 492 272 (2) 229 234 (2)

mg/dl)

D-dimero (0,0-500,0 ng/ml) 5.360 220.914 (2) 51.292 64.805
(2)

PCR (0-8,0 mg/dl) 26.7 100,7 (2) 47,.9 50,2 (2)

PCR SARS-CoV-2 Negativo Negativo

DVE: drenaje ventricular externo; FP4: factor plaquetario 4; GCS: Glasgow Coma Scale; h: horas; INR: razon internacional normalizada;
M: motor; mg/dl: miligramos por decilitros; ng/ml: nanogramos por decilitros; NV: no valorado; O: ocular; PCR SARS-CoV-2: reaccion en
cadena de polimerasa del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo; PCR: proteina C reactiva; s: segundos; TT: tiempo de
trombina; TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activado; U/l: unidades por litro; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; V: verbal.
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Hemodynamic monitoring for liver "
transplantation: Agreement between
invasive and non-invasive devices?

Monitorizacion hemodinamica para trasplante
de higado: ;concordancia entre dispositivos
invasivos y no invasivos?

Dear Editor,

is characterized by blee-
ding, circulatory volume fluctuations, vascular clam-
ping/unclamping and major fluid shifts, resulting in
significant circulatory instability." A meta-analysis con-
ducted by Cecconi et al. concluded that hemodynamic
monitoring strategies coupled with therapy decisions,
reduces mortality in high-risk surgical patients.? Invasive
thermodilution has long been the gold standard in estimating
cardiac output (CO).? As an easy-to-use noninvasive device,
NICOM® uses thoracic bioreactance to analyze the varia-
tions in voltage in each cardiac contraction in response to
high-frequency current. Previous studies have shown mixed
results regarding the performance of bioreactance for mea-
suring CO in various populations.“® We aimed to evaluate
whether bioreactance can be used as an alternative CO
monitoring technique in liver transplantation.

We performed a prospective non-randomized study from
September to November 2019 and recruited all patients
admitted for elective LT. Re-transplants or emergency LT
were excluded. All patients had a Pulse Contour Cardiac
Output (PiCCO®) device placed in the femoral artery and
a central venous catheter placed in the internal jugular
vein according to the established transplant’s protocol.

Liver transplantation (LT)

After LT surgery, patients were sequentially included for
placing a Cheetah Medical NICOM® device. Cardiac index
(Cl) was recorded at admission and every 8h during the
first 48h. Cl recorded from PiCCO® was measured three
times using the transpulmonary thermodilution technique
and after injecting 20 mL boluses of cold normal saline via
a central venous catheter. System was calibrated before
each group of measurements and performed by the same
person. If the variation among readings was higher than
10%, one additional measurement was taken for an ave-
rage reading. Data was expressed as mean values and
standard deviation (SD). The difference in CO between
the two techniques was calculated as the mean 4 1.96 x SD
which were called 95% limits of agreement; the percen-
tage error was calculated using the formula (100 x 1.96 x SD
of bias between the two methods)/mean between the two
methods. Mean percentage error was considered accept-
able if <30%. Correlations were tested using the Pearson
correlation coefficient. Agreement between thermodilu-
tion/bioreactance was tested using Bland-Altman analysis
and intraclass correlation coefficient (ICC).>7 Conclusions
obtained from bioreactance did not influence medi-
cal decisions. Institution Ethics Committee approved the
study.

Twenty-nine patients were recruited but only 20 fulfi-
lled the inclusion criteria. A total of 420 paired observations
were collected as described in Table 1. After LT, as a result
of fluid resuscitation, cumulative fluid balance increased
as well as ELWI measurements. There was good agreement
between thermodilution-Cl and bioreactance-Cl (3.44 +0.87
versus 3.51+0.738, L/min/m?) at ICU admission, with a
mean bias of —0.076L/min/m? and an ICC of 0.974 (95%
confidence interval 0.932-0.990, P<0.05). The mean per-
centage error between the two methods was +14%. There
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