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EXENTA N° 437
SANTIAGO, 10 MAR 2022

VISTO: Lo dispuesto en los numerales 11y
12 del articulo 4° del DFL N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del DL N° 2.763, de 1979, y de las leyes N°
18.933 y N° 18.469; en el D.F.L N°725 de 1967, Cédigo Sanitario; en el decreto
supremo N°136, de 2004, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento
Organico del mismo Ministerio; en el decreto exento N°50, de 2021 del Ministerio
de Salud; en el decreto N°4 de 5 de febrero de 2020, del Ministerio de Salud, que
decreta Alerta Sanitaria por el periodo que se sefiala y otorga facultades
extraordinarias que indica por Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional (ESPII) por brote de nuevo coronavirus (2019- NCOV); en la resolucion
exenta N°1138 de 2020, de la Subsecretaria de Salud Publica; en la resolucion N°
7, de 2019, de la Contraloria General de la Republica; y

CONSIDERANDO

1° Que, al Ministerio de Salud y a los
organismos que dependen de él les compete ejercer la funcién que corresponde al
Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las acciones de promocion,
proteccion y recuperacion de la salud y de rehabilitacion de la persona enferma, asi
como coordinar, controlar y, cuando corresponda, ejecutar tales acciones.

2° Que, asimismo, a esta Secretaria de
Estado le corresponde formular, fijar y controlar las politicas de salud, en
consecuencia, entre sus funciones esta la de efectuar la vigilancia en salud publica
y evaluar la situacion de salud de la poblacion. En el ejercicio de esta funcion,
debera mantener un adecuado sistema de vigilancia epidemiolégica y control de
enfermedades transmisibles y no transmisibles, investigar los brotes de
enfermedades y coordinar la aplicacion de medidas de control.

3° Que, a su vez, la Subsecretaria de
Salud Publica tiene a su cargo las materias relativas a la promocién de salud,
vigilancia, prevencion y control de enfermedades que afectan a poblaciones o
grupos de personas.

4° Que, a raiz del brote mundial del
virus denominado Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-



CoV-2) que produce la enfermedad del Coronavirus 2019 o Covid-19, con fecha 5
de febrero de 2020, este Ministerio dicté el decreto N° 4 que declara Alerta Sanitaria
por el periodo que se sefiala y otorga facultades extraordinarias que indica por
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) por brote del
nuevo coronavirus (2019-NCOV).

5° Que, uno de los mayores problemas
de la pandemia de SARS-CoV-2 es que, al ser un virus nuevo, la poblacion mundial
no posee inmunidad previa para prevenir la enfermedad causada por este
microorganismo. Se suma a ello, la ausencia de un tratamiento antiviral efectivo
capaz de contrarrestar la respuesta inflamatoria inducida por el virus y el dafo
severo agudo que produce en el pulmén.

6° Que, a la fecha, existen 6 vacunas
en Chile que cuentan con aprobacién de autorizacién de emergencia por parte del
Instituto de Salud Publica de Chile.

7° Que, la vacuna es fundamental para
controlar el avance y propagacion del virus, pues su respuesta inmunitaria permite
prevenir el contagio o, en su defecto, atenuar los sintomas graves en caso de
contagio, lo que produce un beneficio individual en la salud de la persona que es
inoculada, y de la sociedad toda que se ve beneficiada por el llamado “efecto
rebafo” de la vacuna.

8° Que, en Chile la campafa de
vacunacion contra SARS-CoV-2 comenzo el 24 de diciembre de 2020.
9° Que, desde mediados de marzo

2021, se han reportado a nivel mundial casos de trombosis asociados con
trombocitopenia, posteriores a la inmunizacién con vacunas de vectores de
adenovirus, como lo son la vacuna del laboratorio AstraZeneca (Vaxzevria) y del
laboratorio Johnson & Johnson (Janssen).

10° Que, en virtud de lo anterior es
necesario describir las principales recomendaciones para el diagnéstico y
tratamiento del Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia, de acuerdo con la
evidencia cientifica disponible hasta la fecha, por lo que es necesario aprobar el
documento denominado “ESAVI serio: Sindrome de Trombosis con
Trombocitopenia (STT)".

M Que, en atencién a lo anterior y las
facultades que concede la ley, dicto la siguiente:

RESOLUCION:

1° APRUEBASE el  documento
denominado “ESAVI serio: Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT)”
documento que consta de nueve (9) paginas, todas ellas visadas por la Jefatura de
la Divisién de Prevencion y Control de Enfermedades, cuyo texto se adjunta y forma
parte de la presente resolucion.

2° PUBLIQUESE, por el Departamento
de Inmunizaciones de la Subsecretaria de Salud Publica, el texto integro del
documento “ESAVI serio: Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT)", y el



de la presente resolucion en el sitio www.minsal.cl, a contar de la total tramitacion
de esta ultima.

ANOTESE Y PUBLIQUESE
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- Gabinete Subsecretaria de Salud Publica.
- Division de Prevencion y Control de Enfermedades .
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1. INTRODUCCION

Desde mediados de marzo 2021, se han reportado a nivel mundial casos de trombosis asociados con
trombocitopenia, posteriores a la inmunizacion con vacunas de vectores de adenovirus, como lo son la vacuna
del laboratorio AstraZeneca (Vaxzevria) y del laboratorio Johnson & Johnson (Janssen) [1-3].

EL Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), asi como también, el Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de
las Vacunas (GACVS, por sus siglas en inglés) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), realizaron
una evaluacion detallada de estos casos, concluyendo que existe una relacién causal entre el evento y la
administracién de la vacuna y que estos deben incluirse como efectos secundarios muy raros, para ambas
vacunas antes mencionadas [4-7].

Este cuadro clinico se ha denominado Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT), también llamado
Trombocitopenia Trombdtica Inmune inducida por la Vacuna (VITT, por sus siglas en inglés) y a pesar de
que la etiologia no se encuentra totalmente dilucidada, la hipotesis mas aceptada es que seria un cuadro
inmunomediado [1,2].

EL mecanismo fisiopatologico mas estudiado es similar al de la Trombocitopenia inducida por heparina
(HIT, por sus siglas en inglés), lo que se fundamenta en el hallazgo de anticuerpos anti-PF4 en aquellos
individuos que han presentado STT. De forma general, la presencia de estos anticuerpos gatillaria una serie
de reacciones e interacciones que derivarian en una masiva activacion plaquetaria, produciendo finalmente
una disminucion del recuento de plaquetas y generando un estado protrombético [1,2,8-10].

A continuacion, se describen las principales recomendaciones para el diagnostico y tratamiento del STT, de
acuerdo con la evidencia cientifica disponible hasta la fecha.

2. DIAGNOSTICO

Los casos de STT suelen presentarse entre 4-30 dias posteriores a la administracion de vacunas de
vectores de adenovirus (AstraZeneca o Janssen), con signos y/o sintomas de tromboembolismo, los que
se presentan en la siguiente tabla [1, 11-13, 15].

Recomendaciones para el diagnostico y tratamiento del Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT)
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Tabla 1: Signos y/o sintomas sugerentes de trombosis o tromboembolismo y métodos diagnésticos
especificos para la confirmacion del cuadro. (Fuente: Adaptado de las Recomendaciones de la Federacién
de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas [15])

Localizacion Signos/sintomas Prueba confirmatoria

- CEFALEA severa y persistente
- Nauseas y/o vomitos

- Trastorno de la marcha - TC cerebral con
Trombosis de - Visién borrosa contraste
Senos venosos - Convulsiones - RM cerebral con
cerebrales (TSVC) - Afasia y/o ataxia contraste

- Alteracion del estado de conciencia

*Puede existir HIC significativa

- DOLOR ABDOMINAL agudo y persistente

. - Nauseas y/ vomitos - TC abdominal con
Trombosis venosa .
esplicnica - Diarrea contraste
- Fiebre -Angio-TC abdominal
- Hemorragia gastrointestinal (melena)
Trombosis venosa - TUMEFACCION, DOLOR y/o EDEMA de la _ Ecografia Dopoler
profunda (TVP) extremidad afectada § P
Tromboembolismo ~DISNER .. - TC térax
- Dolor toracico
pulmonar (TEP)

- Hemoptisis

TC: Tomografia computarizada; RM: Resonancia magnética; HIC: Hemorragia intracraneal
Fuente: Adaptado de recomendaciones de la FACME [15]

Sila trombosis es confirmada y existe una relacién temporal con la vacunacién, entonces se deben realizar
examenes de laboratorio, especificamente, contar con un hemograma en todos estos casos, se sugiere,
ademas, realizar pruebas de dimero D y fibrinogeno [1,2,11-18].

La presentacion tipica de los parametros de laboratorio y altamente sugerentes de STT incluyén {1, 14~
15]: , o DY
- Bajo recuento de plaquetas (<150.000 x mm3)
- Dimero D elevado aproximadamente 4 veces el limite superior del rango normal (>4 OOOug/L)
- Fibrinégeno normal o levemente disminuido. Fibrindgeno muy disminuido (<15 g/L) es una
senal de empeoramiento del cuadro. 3
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Adicionalmente, y como prueba confirmatoria, es posible realizar la determinacion de anticuerpos
anti-PF4. No obstante, debido a que el resultado puede demorar varios dias y a que existe una limitada
disponibilidad de esta prueba en nuestro pais, no se considera necesaria para iniciar el tratamiento
recomendado para el STT [1,11-13]. Se sugiere guardar una muestra de suero o plasma del paciente antes
de iniciar el tratamiento, en caso de tener la posibilidad posterior de realizar esta prueba [15,17].

La trombosis de los senos venosos cerebrales y trombosis esplacnica, acompanadas de trombocitopenia,
sugieren un diagnéstico altamente probable de STT. En caso de que el paciente presente un recuento
normal de plaquetas, sin embargo, la sospecha de STT siga siendo alta, entonces, se debe comprobar al
menos una vez al dia este parametro de laboratorio [1,15].

Las recomendaciones para el diagnostico de pacientes con sospecha de STT se resumeny presentan en la
Figura 1 [1-3, 8, 11-18].
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Figura 1: Algoritmo diagnostico de pacientes con sospecha de STT.
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3. TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con STT requiere una evaluacién multidisciplinaria, por lo que se sugiere que
todos estos casos incluyan a un hematélogo especialista entre el equipo clinico [1, 12-14]. De igual manera,
las recomendaciones internacionales para el tratamiento de este son las siguientes:

a) Administrar inmunoglobulina intravenosa (IVIG) inmediatamente, en una dosis de 1g/kg/
dia por 2 dias [1,3, 12-20].

b) Administraranticoagulantesnoheparinicos,comofondaparinux,otambiénlos
anticoagulantesorales de accion directa (DOACs) entre los que se encuentra el
rivaroxaban, apixaban y dabigatran, de acuerdo con la disponibilidad del establecimiento,
las especificaciones del farmaco y las caracteristicas propias del paciente [1,3, 12-19].

c) Considerar plasmaféresis en pacientes refractarios al tratamiento o con contraindicacion de
uso de inmunoglobulina. Debe ser realizada a diario por 5 dias, el periodo puede aumentar si
no hay un rapido aumento del recuento de plaquetas [21-22].

d) Considerar el uso de esteroides, si el recuento de plaquetas es <50.000 x mm3 [12, 14].

e) Secontraindicaeluso de heparinano fraccionada (HNF)y de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) [1,3,12-18].

f) Se contraindica la transfusion de plaquetas, excepto cuando exista sangrado
clinicamente relevante o en situaciones en las que sea necesario realizar una cirugia de
emergencia [1-2, 12-15, 18].

En resumen, las recomendaciones de tratamiento para pacientes con diagnostico de STT se presentan en la
Figura 2 [1].

Figura 2: Manejo clinico de pacientes con diagnostico de STT.
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4. NOTIFICACION Y RECOMENDACIONES PARA CONTINUACION DE ESQUEMA

Todos los profesionales de la salud deben estar alerta a los signos y sintomas mencionados anteriormente.

Ante una sospecha de STT, el caso debe ser notificado inmediatamente al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV)

La notificacion de un ESAVI se debe realizar por medio del formulario ESAVI-EPRO en linea a través de
la pagina web: http://esavi.minsal.cl/. Cuando no se pueda notificar a través del sistema online, de forma
excepcional se podra realizar la notificacion del ESAVI, a través del formulario manual, descargandolo de la
pagina vacunas.minsal.cl, link: http://vacunas.minsal.cl/informacional-profesional/farmacovigilancia-en-
vacunas/, esta notificacion se debe enviar al correo del ISP: esavi@ispch.cl, con copia a la referente del PNI
en la SEREMI de Salud correspondiente [23].

De acuerdo a las recomendaciones de la OMS, la segunda dosis esta contraindicada en personas que han
experimentado trombosis arterial o venosa con trombocitopenia después de la inmunizacidon con vacunas
devectoresvirales, por lo tanto, para completar el esquema de vacunacién de estos usuarios, se deben seguir
los lineamientos que el Ministerio de Salud dispuso en el documento “Esquema Heterélogo AstraZeneca/
Pfizer para completar vacunacién en menores de 45 afios que recibieron 1° dosis de Astrazeneca”, para la
administracion de segunda dosis [1, 24].

Recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento del Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT) ' 7
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