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RESUMEN/ABSTRACT

INTRODUCCION. La obstruccién venosa retiniana (OVR) es consecuencia,
fundamentalmente, de los factores de riesgo vascular (FRV). La infeccién por COVID-
19 y su vacunacion se ha relacionado con eventos vasculares y tromboticos (EVT).
OBJETIVOS. Describir los casos de OVR de una Cohorte de pacientes con OVR y su
incidencia anualizada. Analizar el efecto de la infeccion por SARS-CoV2 y la vacunacion
frente a la COVID-19 en la aparicion de EVT en los pacientes de esta Cohorte y de OVR
en la poblacién vacunada de nuestra area.

MATERIAL Y METODOS. Estudio prospectivo de los pacientes con OVR remitidos a
una consulta de Medicina Interna. Se recogieron los FRV clasicos, el estudio de
trombofilia, la ecografia Doppler de troncos supraaorticos y la tabla REGICOR.
RESULTADOS. Se incluyeron 472 pacientes con OVR. Los FRV clasicos estaban
presentes en un 90%, el sindrome antifosfolipido (SAF) en un 12,3 % y la trombofilia
genética en un 13,5%. La incidencia anual de OVR aumenté durante la pandemia
(33,7+9,8 vs 50,5+13,7, p<0,0001). 28 pacientes de la Cohorte han padecido COVID-
19. En 2 de ellos la OVR ocurrié después de la infeccién. No aparecieron nuevos
fendmenos tromboticos en los 26 pacientes infectados ya pertenecientes a la Cohorte.
El 83% de los pacientes de la poblacion habian sido vacunados. 23 presentaron
fendmenos trombdticos tras la vacuna, 10 de forma precoz (8 OVR) y 13 de forma tardia
(12 OVR).

CONCLUSIONES. a) Los pacientes con OVR, tienen una elevada prevalencia de los
FRV, destacando la hipertensién arterial, y moderada de trombofilia. b) Durante la
pandemia COVID-19 se ha producido un incremento en la incidencia de la OVR. c¢) La
COVID-19 es una causa muy infrecuente de OVR. d) La vacunacion frente a la COVID-
19 puede estar implicada en el desarrollo de la OVR en algunos pacientes.

PALABRAS CLAVE. “Obstruccion venosa retiniana”, “Factores de riesgo
vascular”; “COVID-19”, “Infecciéon”,Vacunacion”.

INTRODUCTION. Retinal vein occlusion (RVO) is mostly a consequence of vascular risk
factors (VRF). COVID-19 and its vaccination have been related to the appearance of
vascular and thrombotic events (VTE).

OBJECTIVES. To describe the RVO incidence of a Cohort of RVO patients and their
annualized incidence. Analyze the effect of COVID-19 and its vaccination on the
development of VTE in the patients of this Cohort and the appearance of RVO in the
population vaccinated of our area.

MATERIAL AND METHODS. Prospective study of all patients with RVO referred to an
Internal Medicine clinic. Classical VRF, thrombophilia study, Doppler ultrasound of the
supra-aortic trunks, and the REGICOR Score were collected.

RESULTS. 472 patients with RVO have been included. Classic VRFs were present in
90%, antiphospholipid syndrome (APS) in 12.3%, and genetic thrombophilia in 13.5%.
The annual incidence of RVO increased during the pandemic (33.7+9.8 vs 50.5+13.7,
p<0.0001). 28 patients in the Cohort have suffered from COVID-19. In 2 of them the RVO
appeared after infection. No new thrombotic phenomena appeared in the 26 infected
patients already belonging to the Cohort. 92% of patients in the population have been
vaccinated. 23 patients presented thrombotic phenomena after vaccination, in 10 early
(8 RVO) and in 13 late (12 RVO).

CONCLUSIONS. a) Patients with RVO have a high prevalence of VRF, mainly high
blood pressure and they have a moderate prevalence of thrombophilia. b) During the
COVID-19 pandemic, there has been an increase in the incidence of RVO. c) COVID-19
is a very rare cause of RVO. d) 4) Vaccination against COVID-19 may be involved in the
development of RVO in some patients.

KEY WORDS: “Retinal vein occlusion”, “Vascular risk factors”, “COVID-19”,
“Infection”, “Vaccination”.
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APENDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAF: anticuerpos antifosfolipido

AAS: 4cido acetil-salicilico

AB2: anticuerpos anti-B2 glicoproteina |

ACL: anticuerpos anti-cardiolipina

ACOD: anticoagulantes de accion directa

AL: anticoagulante lupico

AR: artritis reumatoide

AV: agudeza visual

CID: coagulacion intravascular diseminada
DAMPs: “danger-associated molecular patterns”
DIU: dispositivo intrauterino

DLP: dislipemia

DM: diabetes mellitus

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

ELISA: “enzyme-linked immunosorbent assay”
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FA: fibrilacion auricular

EVT: eventos vasculares y trombéticos

FRV: factores de riesgo vascular

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HDL: “high density lipoproteins”

HTA: hipertension arterial

HUMV: hospital universitario Marqués de Valdecila
IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IRC: insuficiencia renal cronica

LDL: “low density lipoproteins”

NET: “neutrophil extracellular traps”

NC: no calculado

NR: no realizado

OVR: obstruccién venosa retiniana

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
REGICOR: “registre gironi del cor”

RPCA: resistencia a la proteina C activa

SAF: sindrome antifosfolipido

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefio

STT: Sindrome de Trombosis con
Trombocitopenia

TAC: tomografia axial computarizada
TAD: tension arterial diastolica

TAS: tension arterial sistdlica

TEP: tromboembolismo pulmonar

TEV: tromboembolismo venoso

TF: factor tisular activo

TI: trombocitopenia inmune

TP: tiempo de protrombina

TSA: troncos supraadticos.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada
TVC: trombosis venosa cerebral

TVP: trombosis venosa profunda

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Vs: versus
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1. OBSTRUCCION VENOSA RETINIANA

La obstruccion venosa retiniana (OVR), previamente denominada trombosis
retiniana, es la segunda causa de afectacion vascular de la retina tras la
retinopatia diabética, y representa por tanto una importante causa de pérdida de
vision (). De acuerdo con la localizacion de la OVR, ésta se denomina central o
periférica, siendo la periférica unas 3 o 4 veces mas frecuente, predominando la
afectacion temporal sobre la nasal ??). La OVR es fundamentalmente una
consecuencia de los factores de riesgo vascular (FRV), entre los que destaca la
hipertension arterial (HTA), y del envejecimiento, por lo que tradicionalmente se
considera una manifestacién de la arteriosclerosis. En este sentido, estudios
ecograficos han evidenciado una afectacion arterioesclerdtica de los troncos
supraaorticos en el 52% de los pacientes con OVR. Su incidencia también se ve
afectada por el resto de FRV clasicos: la dislipemia (DLP), la diabetes mellitus
(DM) y el tabaquismo “-6),

La OVR se relaciona, en menor medida, con la trombofilia, principalmente la
forma adquirida representada por el sindrome antifosfolipido (SAF) y por la
hiperhomocisteinemia. Esta ultima es tanto un FRV como trombofilico. La
trombofilia hereditaria tiene menor repercusion en la OVR, siendo recomendable
su estudio solo en pacientes jovenes (<50 afios), en los de mayor edad sin FRV
o en aquellos que presenten trombosis en otras localizaciones (/9.

Finalmente, a nivel local, el glaucoma facilita el desarrollo de la OVR central, al
dificultar el retorno venoso por aumentar la presion intraocular (10

El diagnostico de esta entidad se realiza mediante criterios clinicos,
fundoscoépicos y angiograficos. Respecto a los hallazgos del fondo de ojo, la
OVR central se define por la aparicion de edema retiniano, hiperemia o edema
de papila, hemorragias difusas superficiales y profundas de la retina y
dilataciones venosas. La OVR periférica se define por la presencia de edema
localizado en la retina, hemorragias retinianas tanto superficiales como
profundas, anormalidades microvasculares intraretinianas, anastomosis
vasculares y dilataciones venosas o engrosamiento endotelial de la vena
obstruida ().

Respecto a las manifestaciones clinicas de esta entidad las mas frecuentes son
la pérdida indolora y subita de la agudeza visual y la distorsion de las imagenes.
El grado de afectacion de la vision dependera de la localizacion de la obstruccion
y de la existencia de edema macular e isquemia, siendo mayor la pérdida de
vision en los casos de obstruccion central y en los de origen isquémico. Ademas,
otro factor pronostico destacable de la pérdida de agudeza visual (AV) es la
agudeza visual de la que partia el paciente, observandose una disminucion mas
acusada en aquellos que casos que ya presentaban una AV alterada antes del
episodio ('),

Las principales complicaciones asociadas a esta patologia son: el edema
macular, la mas frecuente, seguida de la neovascularizacion de la retina,
después la hemorragia vitrea y, por ultimo, el desprendimiento de retina (2).
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A pesar de que la OVR se produce en el territorio venoso, la afectaciéon
arteriosclerdtica es fundamental en la apariciéon de la misma, debido a que los
vasos arteriales y venosos estan intimamente ligados en la retina, compartiendo
la capa adventicia. Por ello, esta afectacion se produce de forma frecuente en
los cruces arterio-venosos, donde la esclerosis de la arteria comprime la vena,
dificultando el retorno venoso, constituyendo parte fundamental de la génesis del
proceso trombotico (1-3),

Figura 1. OVR central. Fondo de ojo que muestra
hemorragias retinianas en llama, venas dilatadas y
tortuosas y borramiento difuso del margen de la papila
del nervio dptico.

Figura 2. OVR periférica. Fondo de ojo que muestra
obstruccion a nivel del entrecruzamiento arterio-
venoso y hemorragias retinianas ('%.

Respecto al tratamiento de la OVR, su base es el exhaustivo control de los FRV
segun las recomendaciones de las Guias Clinicas vigentes, debido a que se ha
observado un aumento de la morbimortalidad vascular en estos pacientes, sobre
todo a expensas de accidentes cerebrovasculares. En relacion con el tratamiento
anticoagulante y/o antiagregante no hay un patron claramente establecido. Sin
embargo, al ser una enfermedad fundamentalmente arterioesclerética se
recomienda la antiagregacion, habitualmente con aspirina (AAS) en los
pacientes con riesgo vascular alto o muy alto. En aquellos individuos que
presenten trombofilias (SAF o alteraciones congénitas con importante potencial
trombatico) se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
de forma profilactica en situaciones de riesgo y el uso individualizado de
anticoagulantes “).
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2. INFECCION POR SARS-CoV-2 (COVID-19).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el SARS-CoV-2,
se origin6 en diciembre de 2019 en Wuhan (China) y fue declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020.

El espectro clinico de la enfermedad es muy variable, desde pacientes
asintomaticos a otros con sintomas moderados o con neumonia grave y
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). La transmision del virus se
produce de persona a persona a través de gotitas respiratorias y contacto
directo. La infeccion tiene un periodo de incubacion medio de 4 (2-7) dias, siendo
los sintomas precoces mas frecuentes la fiebre, la tos, las mialgias, la disnea y
la cefalea.

En los pacientes con enfermedad grave, se encuentra una elevada prevalencia
de alteraciones radiologicas en la placa de térax (condensaciones periféricas) y
en el TAC toracico (patron en vidrio deslustrado). En estos casos, los datos de
laboratorio mas relevantes son la elevacion de la ferritina y del D-dimero, la
linfopenia y, en menor medida, la trombopenia y la leucopenia. La gravedad del
cuadro se ha relacionado con la existencia de enfermedades cronicas
concomitantes, en especial la HTA, la DM, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y las enfermedades cardiovasculares. El otro factor asociado
con mayor gravedad de la COVID-19 es la edad, siendo los ancianos los
pacientes mas afectados (1419,

3. FENOMENOS TROMBOTICOS E INFECCION POR SARS-CoV-2.

Como resultado de la respuesta hiperinflamatoria (“tormenta de citocinas”)
desarrollada en los casos mas graves, la COVID-19 se ha asociado también con
tromboinflamacion y trombosis, ocasionando oclusiones arteriales y venosas,
microinfartos y fallo multiorganico ('®). Esta coagulopatia asociada al coronavirus
se ha desarrollado en numerosos casos a pesar del tratamiento profilactico,
suponiendo un incremento de la mortalidad ('"). Sin embargo, la afectacion
vascular retiniana por la COVID-19 es infrecuente (18-20),

Patogenia

La infeccion por COVID-19 se ha asociado a la aparicion de fendémenos
trombaoticos venosos micro y macrovasculares, con especial repercusion en la
circulacion pulmonar. También se han identificado pacientes que presentan
trombosis a nivel arterial, principalmente de las arterias de pequeno calibre, de
los capilares pulmonares y de las arterias principales pulmonares
(tromboembolismo pulmonar o TEP), llevando este ultimo caso a la aparicion de
infartos del parénquima pulmonar, dafo alveolar y desembocando en un SDRA
(1)

Como mecanismo etiopatogénico la trombosis se atribuye a un estado
hiperinflamatorio (tormenta de citocinas), disfuncion endotelial, activacion
plaquetaria y estasis sanguineo ('"). Ademas, también se han observado casos
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graves que han presentado una coagulopatia asociada a sepsis con una
elevacion del dimero D, un producto de degradacién de la fibrina 2,

Los biomarcadores relacionados con la coagulacién, la activacion plaquetaria y
la inflamacidn, han sido utiles en el diagnostico y prondstico de la trombosis. En
estos pacientes destaca la elevacion del dimero D y los productos de
degradacion del fibrinbgeno. Sin embargo, no se observa el consumo de los
factores de coagulacién, fendmeno que si ocurre en otras coagulopatias, como
en la coagulacion intravascular diseminada (CID) ('),

En el mecanismo molecular responsable del estado de hipercoagulabilidad
intervienen los sistemas inflamatorio y hemostatico. Este mecanismo se inicia
con la infeccion de las células endoteliales por el virus, dando lugar a la
activacion del sistema inmune y de vias inflamatorias. Todo ello origina la
disregulacion del endotelio, la activacion leucocitaria, la produccion de trampas
extracelulares de neutrofilos (“neutrophil extracellular traps” -NET-) que
contienen granulos de mieloperoxidasa, catepsina G y elastasa, el depdsito de
factores del complemento y la activacion y el consumo de plaquetas. Ademas,
se ha constatado que el coronavirus desencadena el proceso de piroptosis, una
forma programada de muerte celular, responsable de la apoptosis de las células
endoteliales y del incremento de la liberacion de citocinas proinflamatorias,
fundamentalmente de IL-183 y de IL-18.

Otro mecanismo patogénico propuesto es la activaciéon del sistema del
complemento por el SARS-CoV-2, al ser reconocido como un elemento extrafio
por el huésped. El sistema de complemento actua como cofactor en la activacion
de la via de las lectinas y dafia el receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA2), dando lugar a una respuesta tromboinflamatoria
sistémica, que a su vez perpetua la activacién del complemento. Tanto el sistema
de complemento como las redes de neutrofilos aumentan la expresién del factor
tisular activo (TF), que contribuye también a la respuesta hiperinflamatoria y a la
microangiopatia trombotica. Por ultimo, la hipoxia también se ha relacionado con
los fendmenos trombdticos en la COVID-19, pudiendo ser la explicacion de la
refractariedad del tratamiento con heparina en estos pacientes.

En resumen, la infeccion de las células epiteliales y endoteliales pulmonares
induce la liberacion de patrones moleculares asociados a peligro (“danger-
associated molecular patterns” o DAMPs). Estas moléculas inician y perpetuan
la respuesta inflamatoria a través del sistema inmune innato. La infeccion
también desencadena la liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias y
la activacion plaquetaria y leucocitaria, que conlleva a la liberacion de trombina
intravascular, dando lugar a mas activacion leucocitaria y plaquetaria y
perpetuando la liberacion de trombina y, por ende, la génesis de la trombosis.
Ademas, cabe destacar la participacion del complemento y de la hipoxia en estos
procesos protrombaticos ('7).
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de produccion de trombosis por el SARS-
CoV-2 (17),

Incidencia

e Complicaciones tromboembodlicas venosas

La incidencia de fenédmenos tromboembdlicos venosos ha resultado relevante y
elevada en la infeccion por SARS-CoV-2, siendo superior a la observada en otras
infecciones respiratorias viricas. En general, los estudios han constatado una
elevada incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) y de TEP en pacientes
ingresados por COVID-19. Esta incidencia era superior en los pacientes
ingresados en la UCI, con cifras de entre el 12% y el 15% para el TEP y de entre
el 12% y el 27% en el caso de la TVP. Aunque la incidencia es elevada en los
pacientes hospitalizados, en contra de lo que cabria esperar la incidencia
acumulada tras el alta hospitalaria es baja (< 1%). La presencia de
tromboembolismo venoso (TEV) en estos sujetos se asocid a una mayor
mortalidad ")

e Complicaciones tromboembdlicas arteriales

Se ha evidenciado la presencia de enfermedad trombdtica arterial extensa en
pacientes con COVID-19, con vy sin arteriopatia previa y, en algunos casos, la
trombosis arterial periférica ha coexistido con un TEV. A pesar de que la
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trombosis venosa predomina sobre la arterial en la infeccion por SARS-CoV-2,
la segunda es de peor pronédstico, debido a ser multisectorial, a la posible
afectacion neurovascular o coronaria y a su tendencia emboligena y de poder
desencadenar un fallo multiorganico. Dentro de los vasos mas afectados se
encuentran las arterias periféricas de los miembros inferiores, sobre todo el
territorio ileofemoral o sobre injertos vasculares previos. También se puede ver
afectada la circulacion pulmonar, de forma secundaria a TEV o por el desarrollo
de eventos tromboticos in situ 1),

Tratamiento

Debido a esta mayor tendencia tromboembdlica se ha planteado el uso de
anticoagulacion a dosis plenas en pacientes hospitalizados por COVID-19. Sin
embargo, hay que tener en cuenta los posibles riesgos de la anticoagulacion,
fundamentalmente, las hemorragias graves. Por ello, aun no se ha establecido
una pauta de tratamiento especifica en estos pacientes, cuyo objetivo seria
reducir la incidencia de trombosis, y también la necesidad de ventilacion
mecanica y la mortalidad.

El farmaco de eleccién, en la actualidad, es la heparina de bajo peso molecular
(HBPM), debido a la ausencia de las multiples interacciones que presentan los
otros grupos de anticoagulantes (antivitamina K o anticoagulantes orales
directos). Ademas, la HBPM posee propiedades beneficiosas para tratar la
COVID-19 como la reduccién de la adhesion del virus al endotelio y su actividad
antiinflamatoria, debida a la inhibicién de la quimiotaxis de los neutréfilos y de la
migracion de los leucocitos. Ademas, la HBPM puede reducir los niveles
plasmaticos de interleucina 6 (clave en la génesis de la “tormenta de citocinas”).
El principal mecanismo de accion de la HBPM, en este contexto, es el
desplazamiento de proteinas clave de la superficie del virus en su union al
heparan sulfato, frenando la progresion de la infeccidén virica, al impedir su

anclaje celular y al disminuir su entrada y replicacion en la célula del huésped
(21)

4. VACUNACION Y FENOMENOS TROMBOTICOS.

Un afo después de la comunicacion de los primeros casos de infeccién por el
SARS-CoV-2 y, en parte, gracias al desarrollo de vacunas anteriores, como la
del SARS-CoV-1 y la del MERS-CoV, estaban ya disponibles varias vacunas
para ser administradas en diferentes partes del mundo (22,

Tipos de vacunas

Las vacunas administradas para la COVID-19 en Europa han sido de distintos
tipos:

-Vacunas de RNAm: Comirnaty (BioNTech/Pfizer) y Spikevax (Moderna).
-Vacunas de vectores: Vaxzevria (AstraZeneca) y Janssen.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los diferentes tipos de vacunas contra la COVID-19.

Nombre Laboratorio Plataforma N° Eficacia contra | Efectividad Efectos secundarios | Efectos
dosis la COVID-19 contra variante frecuentes secundarios poco
inicial | sintomatica Delta frecuentes
BNT162b2 Pfizer/ mRNA 2 >16 afios: -Infeccion -Dolor local en sitio -Anafilaxia
BioNTech 95% (1C:90-98) sintomatica: 41- de inyeccion. (5 casos/108)
alos 2 meses 88% -Sintomas sistémicos | -Miocarditis/
de seguimiento. | -Infeccion grave/ (fiebre, fatiga, pericarditis
hospitalizacion:86 | mialgias, cefalea)
-95%
mRNA-1273 | Moderna mRNA 2 94% (IC: 89-97) | -Infeccion -Dolor local en sitio -Anafilaxia
alos 2 meses sintomatica: de inyeccion. (2.8 casos/106)
de seguimiento. 85-88% -Sintomas sistémicos | -Miocarditis/
-Infeccién grave/ (fiebre, fatiga, pericarditis
hospitalizacion:89 | mialgias, cefalea)
-96%
Ad26. Janssen/ Vector de 1 67% (IC: 59-73) | -Infeccién -Dolor local en sitio -Complicaciones
cova.s Johnson and adenovirus 26 alos 2 meses sintomatica: de inyeccion. tromboticas
Johnson. de replicacion de seguimiento. | 51-96% -Sintomas sistémicos | asociadas a
incompetente -Infeccién grave/ (fiebre, fatiga, trombocitopenia
hospitalizacién:60 | mialgias, cefalea) -Guillen-Barré
-73% (8 casos/108)
ChAdOx1 AstraZeneca/ | Vector de 2 70% (IC: 55-81) | -Infeccion -Dolor local en sitio - Complicaciones
nCov-19/ University of adenovirus de alos 2 meses sintomatica: de inyeccion. trombaticas
AZD1222 Oxford/ replicacion de seguimiento. | 63-70% -Sintomas sistémicos | asociadas a
Serum incompetente -Infeccién grave/ (fiebre, fatiga, trombocitopenia:
Institute of de chimpancé hospitalizacion:82 | mialgias, cefalea) trombosis de senos
India -95% cerebrales y de
vena esplacnica
-Guillain-Barré
(227 casos/51x10°)
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Ambas han demostrado ser eficaces para la contencién de la pandemia,
disminuyendo los contagios y la gravedad de la enfermedad, con efectos
secundarios leves, en general (22),

Fenémenos trombéticos e hipétesis patogénica

Las vacunas de vectores de adenovirus (AstraZeneca y Janssen), aunque de
forma excepcional, se han relacionado con el desarrollo de dos entidades
relacionadas con eventos tromboembolicos: el Sindrome de Trombosis con
Trombocitopenia (STT) y la trombocitopenia inmune (TI).

-EI STT se caracteriza por la presencia de trombocitopenia junto con trombosis
venosa en localizaciones infrecuente (senos venosos cerebrales y venas
abdominales). En los pacientes con STT se ha observado una elevada
incidencia de anticuerpos frente al factor 4 plaquetario (un mecanismo similar a
la trombopenia inducida por heparina). Estos anticuerpos inducen la activacion
de las plaquetas a través de los receptores plaquetarios Fcylla (receptores
presentes en la superficie plaquetaria a los que se une la fraccién constante de
las IgG). EI STT se manifiesta, unas dos semanas después de la vacunacion
(rango, 5-48 dias), y en la mayoria de los casos antes de las cuatro semanas
postvacunacion (2324),

-La Tl aparece generalmente en las tres semanas posteriores a la vacunacion.
Ademas, en el caso de la vacuna de Janssen se ha reportado que puede
relacionarse directamente con el tromboembolismo venoso (TEV), generalmente
en forma de trombosis venosa profunda o TEP (33:24),

A pesar de que los fendmenos trombaoticos post-vacunacion se han relacionado
con mayor frecuencia con las vacunas de vectores virales, se han descrito en la
literatura una serie de casos de pacientes vacunados con vacunas de ARNm en
los que se han producido eventos trombdéticos dias después de haber recibido la
dosis.

En concreto, en relaciéon con la vacunacion con Pfizer se han descrito:

e 5 casos de OVR. Uno de ellos se produjo 15 dias después de la
administracion de la vacuna, originando una obstruccion central, en un
paciente sin factores de riesgo previos ?®). Otro de los casos se evidencid
minutos después de haber recibido la segunda dosis, originando
igualmente una obstruccion central, en un paciente de 50 afios también
sin factores de riesgo de OVR 9. El tercer caso de OVR central se
produjo en una mujer de 27 anos, sin factores de riesgo, dias después de
la primera dosis, empeorando la sintomatologia ocular tras la
administracion de la segunda dosis ?7). Los dos ultimos consisten en una
OVR de rama: el primero de ellos se produjo en una mujer de 71 afos, un
dia después de recibir la segunda dosis, afectando a la rama temporal
inferior; el segundo caso aparecido en un hombre de 72 afios un dia
después de la primera dosis de la vacuna, afectando a la rama temporal
superior %8,
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2 casos de trombosis venosa cerebral (TVC). En ambos pacientes no se
encontrd trombocitopenia, ni anticuerpos antiplaquetarios, ni ninguna otra
causa que explicase el fendbmeno trombotico 29).

1 caso de STT. En un paciente de 78 afos en el que se produce el cuadro
5 dias después de la administracion de la segunda dosis de la vacuna.
Como principales sintomas presenté TEP (confirmado mediante angio-
TC) y TVP (confirmada mediante ecografia) 30,

1 caso de TVP/TEP. En una mujer de 59 afos, que presento el episodio
7 dias después de la primera dosis de Pfizer, y que ya habia pasado el
COVID-19. Como FRV presentaba DM-2 y ademas, tomaba
anticopcetivos orales y tenia una enfermedad inflamatoria (artritis) 1

En relacion con la vacunacion con Moderna se han descrito:

1 caso de TVP. En una mujer joven, de 27 ainos, sin FRV, que presento
un dolor, edema y eritema de la extremidad superior derecha 3 dias de la
segunda dosis de Moderna 2.

1 caso de TEP. En un paciente de 66 afos, que presentd dolor pleuritico
24 horas después de haber recibido la segunda dosis de la vacuna. El
TEP, que fue bilateral, se confirmé mediante angio-TC %),

1 caso de OVR central. En una paciente de 74 afos, que presentd dolor
ocular y pérdida de vision del ojo derecho, 48 horas después de recibir la
22 dosis de la vacuna. Esta paciente se encontraba en tratamiento
anticoagulante debido a la presencia de fibrilacion auricular (FA), sin
presentar otros FRV 34),

Respecto a las vacunas de adenovirus se han observado en relacién con la
vacuna Astra-Zeneca:

2 casos de OVR central. También se han descrito dos casos precoces de
OVR central tras la administracion de la 22 dosis de Astra-Zeneca (3%,

Como ya se ha comentado, se ha observado un incremento del riesgo de sufrir
eventos vasculares y hematologicos graves en el periodo inmediato posterior a
la vacunacion. Sin embargo, cabe destacar que el riesgo de presentar este tipo
de eventos fue mucho mayor y mas prolongado en los pacientes con COVID-19,
que en los vacunados (36),

12
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JUSTIFICACION DEL TFG

La infeccion y vacunacion de la COVID-19 es un tema de actualidad, que ha
tenido un importante impacto en nuestras vidas estos ultimos afnos. Debido a
ello, al ser un tema novedoso, con numerosos estudios aun en curso, nos ha
parecido conveniente el estudio de la asociacion de esta infeccion y su
vacunacion con la aparicion de eventos trombéticos vasculares en la Cohorte de
Valdecilla y la incidencia de OVR en la poblacion general de nuestra area
sanitaria.

HIPOTESIS

1. ¢ElI COVID-19 produce obstruccion venosa retiniana y/o otros eventos
vasculares?

2. ¢La vacunacion COVID-19 induce obstruccion venosa retiniana y/o otros
eventos vasculares?

OBJETIVOS

1. Describir los casos de obstruccion venosa retiniana (OVR) en la Cohorte
de Valdecilla (analizando los factores de riesgo vascular y la trombofilia).

2. Analizar la incidencia anualizada de OVR en la Cohorte de Valdecilla y las
caracteristicas de estos pacientes (comparar los afios de pandemia con
los afios anteriores).

3. Describir los fendmenos trombdticos y los eventos vasculares (OVR,
trombosis venosa profunda (TVP)/ tromboembolismo pulmonar (TEP),
ictus, infarto agudo de miocardio (IAM)) asociados a la infeccion por
SARS-CoV-2 en la Cohorte.

4. Analizar el efecto de la vacunacion COVID-19 en la aparicion de

fendmenos trombdticos y eventos vasculares en los pacientes vacunados
de la Cohorte y de OVR en la poblacién de nuestra area.
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PACIENTES Y METODOLOGIA

1. DISENO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS.

La Cohorte Valdecilla es un estudio prospectivo que se desarrolla en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander, un hospital de tercer
nivel que sirve como referencia a una poblacién de 350.000 habitantes. Ha sido
aprobado por el Comité de Etica de Cantabria (2019.340) y los sujetos han dado
el consentimiento informado para ser incluidos en el estudio. Todos los pacientes
del area de salud correspondiente al estudio han sido diagnosticados de OVR
por el servicio de Oftalmologia, en base a criterios clinicos, fundoscopicos y
angiograficos. Posteriormente al diagnostico, son enviados a la consulta de
Medicina Interna para su estudio (Cohorte Valdecilla).

En dicha consulta se lleva a cabo el diagndstico, optimizacion y seguimiento de
los FRV, asi como la valoracion y posible tratamiento de la trombofilia. Los
pacientes con trombofilia son atendidos periédicamente en la consulta de
Medicina Interna (al menos una vez al afio de forma indefinida). En los que no
presentaban trombofilia el seguimiento en la consulta se realizaba de forma
presencial hasta el control de los FRV y a partir de entonces de forma telematica,
al menos una vez al afo. Todos ellos fueron revisados antes de este estudio de
forma telematica o presencial.

En los pacientes de la Cohorte que han padecido la infeccion por COVID-19 y
en aquellos que han sido vacunados frente a dicha infeccidén, se analiza la
aparicion de fendmenos trombaoticos posteriores a la infeccidn y/o vacunacion.
También se analiza la aparicion de OVR en la poblacion vacunada de nuestra
area. Entre diciembre de 2008 (inicio de la Cohorte Valdecilla) y noviembre de
2021, trece afnos, se ha atendido en la consulta de Medicina Interna a 472
pacientes, de los cuales 46 fallecieron antes del inicio de la pandemia (marzo de
2020).

La recogida de los datos se realizé mediante un cuestionario estandarizado en
una base de datos informatizada. Dicho cuestionario incluia datos demograficos
(edad y sexo), clinicos, pruebas de laboratorio y pruebas de imagen (eco Doppler
de troncos supraaoticos).

2. VARIABLES DEL ESTUDIO.
2.1Clinicas

Las variables clinicas registradas fueron: la edad y el sexo, la diferenciacion
entre OVR central o de rama (temporal o nasal), la presencia de hipertension
arterial (tension arterial sistolica (TAS) 2140 y/o tension arterial diastélica (TAD)
>90 mmHg, o bien recibir tratamiento farmacoldgico antihipertensivo), diabetes
mellitus (segun los criterios de la American Diabetes Association ©7)), dislipemia
(colesterol total o triglicéridos >230 mg/dL y 150 mg/dL respectivamente, en al
menos dos determinaciones después de un periodo de ayunas de 24 horas, o
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bien recibir tratamiento hipolipemiante), consumidor activo de tabaco (fumador)
o no fumador y la presencia de trombofilia genética o adquirida.

En el caso de los pacientes diagnosticados de COVID-19: la fecha del
diagnostico de la infeccidn, la prueba diagndstica (PCR, anticuerpos), la
aparicion de trombosis o evento vascular post infeccion por SARS- CoV-2, la
descripcion del tipo de evento (obstruccion venosa retiniana (OVR), trombosis
venosa profunda/ tromboembolismo pulmonar (TVP/TEP), ictus, infarto agudo de
miocardio (IAM)) y la fecha de la aparicion del evento.

En el caso de los pacientes que han sido vacunados frente al COVID-19: fecha
de la vacunacion COVID-19 (primera, segunda y tercera dosis), tipo de vacuna
(Pfizer, Moderna, AstraZeneca, Janssen, y combinaciones entre ellas), aparicion
de fendmenos tromboticos post-vacunacion (fecha y tipo evento vascular:
obstruccion venosa retiniana (OVR), trombosis venosa profunda/
tromboembolismo pulmonar (TVP/TEP), ictus, infarto agudo de miocardio (IAM)).
También se ha registrado la distincion entre la aparicion del evento antes de un
mes después de la vacuna (evento precoz) o después de este tiempo (evento
tardio). La gran mayoria de los eventos recogidos en la literatura han aparecido
antes de un mes post-vacunacion 23.24),

En estos pacientes vacunados se realizé el Score REGICOR, una escala que
valora el riesgo cardiovascular a 10 afos, la cual se trata de una adaptacion del
Score Framinghan validado en Espafia para sujetos de entre 35 y 74 afos de
edad y sin eventos vasculares previos 3®. Esta escala de riesgo incluye los
siguientes parametros: edad, sexo, fumador/a, diabético/a, colesterol total,
colesterol HDL, TAS y TAD. En el estudio de Marrugat y cols. proponen
establecer los siguientes cuatro niveles de riesgo: <5% bajo riesgo; 5-9% riesgo
moderado; 10-14,9% riesgo alto y >15% riesgo muy alto 9.

2.2Laboratorio

Las extracciones se realizaron en la vena antecubital entre las 8 y las 10 horas
de la manana, con un periodo de 12 horas de ayuno. El perfil bioquimico, se
realizo en el laboratorio de Bioquimica del mismo centro con un autoanalizador
Advia® 2400 (Siemens) e incluyd la determinacion de: perfil lipidico (colesterol
total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), colesterol no HDL vy triglicéridos,
expresados en mg/dl).

El estudio de hipercoagulabilidad incluyé: numero de plaquetas, tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), fibrinbgeno,
anticoagulante lupico (AL), anticuerpos anticardiolipina (ACL) y anti-B 2
glicoproteina | (AB2), gen de la protrombina, factor V Leiden, proteina C, proteina
S y antitrombina. Las técnicas utilizadas fueron: la protrombina (TP) mediante un
método coagulométrico utilizando como reactivo Thromborel ® S (Siemens
Healthcare Diagnostics); el TTPa por un método coagulométrico con reactivo
Actin ® FSL (Siemens); la antitrombina por un método cromogénico y reactivo
Innovance Antithrombin (Siemens); la proteina C por un método cromogénico y
reactivo Berichrom ® Protein C (Siemens); la proteina S libre mediante ELISA y
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reactivo DG-EIA ® PS Free (Diagnostic Grifols); la resistencia a la proteina C
activa (RPCA) por meétodo coagulométrico y reactivo Pefakit ® APC-R
(Pentapharm). El estudio de anticoagulante Iupico se llevd a cabo mediante el
test de neutralizacion con fosfolipidos en fase hexagonal por método
coagulométrico y reactivo Staclot ® LA (Diagnostica Stago). La prueba de
Russell diluida (TVVRd) se determind mediante un método coagulométrico y
reactivo screening y confirmation reagent (Siemens). El estudio de las
mutaciones FG:20210A y FV: Q506 se realiz6 mediante PCR (Roche). Los
anticuerpos anticardiolipina y anti- 2 glicoproteina | se determinaron mediante
ELISA y reactivo AESKULISA ® (Diagnostics). Cuando se emplearon reactivos
de Siemens se utilizo el autoanalizador CA-1500 ® y con reactivos de Stago ® y
RPCA, el analizador STA ® compact (Diagnostic Stago). Los valores de
normalidad se establecieron en relacién con 100 controles del mismo rango de
edad (x 10 afos) y sexo. Estos fueron: antitrombina: 85-140%; proteina C: 85-
140%; proteina S: 70-120%; anticoagulante lupico: TTPa neutralizante < 10 s;
TVVRd: R<1/4.

El diagnostico de sindrome antifosfolipido (SAF) se establecid segun las
directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia “°). Siempre
que se encontré una positividad de los anticuerpos se realizé una segunda
determinacién en plasma separada al menos por 12 semanas; si el
anticoagulante lupico era positivo y/o los titulos de anticuerpos anticardiolipina
y/o B2-glicoproteina | eran medios o altos en la segunda determinacién, se
considero positivo. En aquellos en los que los resultados no fuesen concluyentes
después de la segunda determinacion se realiz6 una tercera pasadas 12
semanas.

El estudio de la trombofilia genética (Gen de la protrombina, Factor V Leiden,
Proteina C, Proteina S, Antitrombina) se realizé a todos los pacientes entre
diciembre de 2008 y diciembre de 2015, a partir de entonces, dado que esta
trombofilia solo juega un papel importante en los sujetos menores de 50 afios o
mayores sin FRV, solo se determind en este grupo de pacientes (7).

El diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 se determind mediante PCR
cuantitativa de trasnscripcion inversa (QRT-PCR; EDX SARS-CoV-2 Estandar.
Exat Diagnostics, Bio-Rad).

2.3Pruebas de imagen

La ecografia doppler de troncos supraaodrticos se empled para valorar la
presencia de placas de ateroma y para cuantificar el grado de estenosis vascular.
El estudio se llevd a cabo mediante una ecografia en modo B y doppler color y
espectral de los sistemas carotideos y vertebral, empleando una sonda lineal de
alta frecuencia (General Electric, mode o Logig®).
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se han expresado como la media £ la desviacion
estandar, y las variables cualitativas como porcentaje. Para comparar variables
cuantitativas se ha empleado la T de Student. Un valor de la p<0,05 ha sido
considerado como un resultado estadisticamente significativo. Todos los analisis
de han realizado utilizando el SPSS 15.0 (Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Para analizar los resultados se va a dividir este apartado en varios bloques segun
los objetivos descritos anteriormente:

OBJETIVO 1: DESCRIPCI()N’DE LOS CASOS DE OVR DE LA COHORTE,
ANALIZANDO SU ASOCIACION CON LOS PRINCIPALES FRV CLASICOS Y
LA TROMBOFILIA ADQUIRIDA Y/O GENETICA.

Entre diciembre de 2008 y noviembre de 2021 (13 afios) se ha atendido en la
Cohorte de Valdecilla a 472 pacientes con OVR, la OVR era periférica en 320
enfermos (temporal 314 y nasal 6) (67,8%) y era central en 152 (32,1%).
Cuarenta y seis pacientes de la Cohorte habian fallecido antes del inicio de la
pandemia COVID-19 en marzo de 2020.

El 52,8% (n= 249) de la Cohorte eran varones y el 47,2% (n =223) mujeres. La
media de edad era de 67,4+ 12,8 afios, con un rango: 18-96 afos.

Respecto a los factores de riesgo vascular (FRV) clasicos: la hipertension arterial
(HTA) afectaba a 338 pacientes (71,6%), la dislipemia (DLP) a 309 (65,5%) vy la
diabetes mellitus (DM) a 112 (23,7%), de tal manera que el 90% de los casos
(425) presentaban alguno de estos FRV. Estos resultados se reflejan en la figura
1.

Factores de riesgo vascular clasicos

Sin FRV
10%

H Con FRV mSin FRV

Figura 1. Incidencia de OVR en los pacientes de la Cohorte con y sin FRV clasicos (HTA; DLP y
DM).
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Tenian una afectacién arteriosclerética de los troncos supraadrticos 224
enfermos, el 52,5% de los 427 en los que se realizé la eco doppler de los troncos
supraaorticos.

En relacidn con la trombofilia un 12,3 % (n= 58) cumplian criterios de sindrome
antifosfolipido (SAF), en ellos alguno de los tres anticuerpos antifosfolipido era
positivo de forma persistente, bien Anticoagulante lupico (AL) (n= 33 de 460)
(7,2%); anticuerpos anti-cardiolipina (ACL), anticuerpos anti-2 glicoproteina |
(AB2) (IgG y/o IgM) (7,9% alguno de estos dos: ACL o anti B2) (n= 36 de 468),
por tanto, algunos pacientes eran doble o triple positivos. Un 13,5% (n= 35 de
los 258 en los que se realizo el estudio genético), tenian una alteracion genética
(n=4 Factor V; n= 11 Factor II; n= 5 deficiencia de Proteina C; n= 10 deficiencia
de Proteina S; n= 8 deficiencia de Antitrombina). Tres pacientes tienen mas de
una alteracion genética (Antitrombina y Proteina C; Antitrombina y gen de
protrombina; Factor V y gen de la protrombina). Dos pacientes presentan
alteracion genética (Proteina S y Antitrombina) y anticuerpos antifosfolipido
positivos simultaneamente. Esto explica que haya una diferencia entre el numero
de alteraciones trombofilicas y numero de pacientes con trombofilia.

Solo el 6,4% (n= 30) de los pacientes no presentaban un FRV o trombofilia. Estos
datos se reflejan en la figura 2.

Factores de riesgo vascular y/o

trombofilia

Sin FRV y/o trombofilia ;
6,40%

Con FRV y/o trombofilia;
93,60%

m Con FRV y/o trombofilia m Sin FRV y/o trombofilia

Figura 2. Incidencia de OVR en los pacientes de la Cohorte con y sin FRV y/o trombofilia.

Los eventos vasculares previos a la OVR fueron 29 ictus (6,1%), 28 (5,9%)
cardiopatias isquémicas, 11 (2,3%) isquemias periféricas y 12 (2,5%)
enfermedades tromboembdlicas (trombosis venosa profunda y/o embolismo
pulmonar).
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OBJETIVO 2: ANALISIS DE LA INCIDENCIA ANUALIZADA DE OVR EN LOS
PACIENTES DE LA COHORTE EN LOS ANOS PREVIOS Y EN LOS ANOS DE
PANDEMIA.

La incidencia anual de la OVR a lo largo de estos 13 afos ha sido de 36,3
casos/ano. En los 11 primeros afos 33,7 casos/afo y en los dos ultimos afnos
(coincidiendo con la pandemia) 50,5 casos/afio. Se observa una diferencia
significativa entre estos dos periodos 33,7+9,8 vs 50,5+13,7, p<0,0001. Estos
resultados se reflejan en la figura 3.

Incidencia de OVR antes y después de la pandemia

60
50
40
30
B Casos/afio
20

10

0
Primeros 11 afos (2008-2019) Dos ultimos afios (2019-2021)

Casos/afio 33,7 50,5

Figura 3. Incidencia anualizada de los casos de OVR en los pacientes de la Cohorte antes y
después de la pandemia. Los afios utilizados para hacer el analisis no son afios naturales, son los
afios de seguimiento desde el inicio hasta el cierre de la Cohorte (diciembre de 2008-noviembre
de 2021).
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OBJETIVO 3: DESCRIPCION DE LOS PACIENTES DE LA COHORTE
VALDECILLA° QUE HAN PRESENTADO COVID-19 Y SUS
CARACTERISTICAS Y ANALISIS DE LOS FENOMENOS
TROMBOEMBOLICOS POSTERIORES A LA INFECCION.

Veintiocho pacientes (6,6%), de los 426 de la Cohorte al inicio de la pandemia,
habian sufrido la infeccién por SARS-CoV-2 hasta noviembre de 2021. Hay que
tener en cuenta en estos datos que 46 ya habian fallecido al inicio de la
pandemia, tres no estaban realizando seguimiento al comienzo de la pandemia
y ocho han muerto durante este periodo por enfermedades no relacionadas con
el COVID-19.

En dos pacientes de la Cohorte la OVR aparecié después de la infeccion por
COVID-19. El primer caso era una mujer de 55 afios sin FRV, ni trombofilia que
presentd una OVR periférica y un glaucoma post-COVID que evoluciono
favorablemente tras tratamiento con deflazacort oral y colirio de timolol. La
paciente presento fiebre de 38,5° de tres dias de evolucidn, cefalea, astenia y
anosmia que persistieron durante un mes, en este momento (la fase mas
explosiva de la pandemia), no se realizaron estudios analiticos. Las alteraciones
visuales aparecieron a las 3 semanas del cuadro febril. La paciente tenia una
espondilitis anquilosante, en tratamiento con secukinumab. El segundo caso era
de un varon de 45 anos, con dislipemia como unico factor de riesgo vascular, sin
trombofilia. Las alteraciones visuales aparecieron cinco meses después de una
infeccion leve (no presentaba clinica, estaba asintomatico) por COVID-19.

En el resto de los 26 pacientes con COVID-19 ya habian padecido la OVR antes
de la infeccion y ninguno de ellos present6 eventos vasculares posteriores. En
la Tablas 1 y 2 se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion por COVID-19 y OVR.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento de la infeccion COVID-19 en pacientes con OVR.

Paciente Fecha de diagndstico | Método Manifestaciones Ingreso Tratamiento COVID-19 y OVR o evento
diagnéstico clinicas hospitalario/Motivo | Vacunacion previa vascular de
novo
1 15/04/2020 PCR Fiebre, cefalea, No No Si, OVR
disgeusia, anosmia
2 07/01/2021 PCR Asintomatico No No Si, OVR
3 16/03/2020 PCR Fiebre, disgeusia, No No No
alteracién del olfato

4 20/03/2020 PCR Fiebre Si/Comorbilidades Hidroxicloroquina, enoxaparina No

5 27/03/2020 PCR Asintomatico No No No

6 16/04/2020 PCR Fiebre, disnea Si/ Neumonia Lopinavir/Ritonavir, Hidroxicloroquina, | No

izquierda ceftriaxona, enoxaparina

7 06/05/2020 PCR Fiebre No No No

8 10/05/2020 Anticuerpos (IgG+) | Asintomatico No No No

9 17/09/2020 PCR Asintomatico Si/Neoplasia No No

10 18/09/2020 PCR Fiebre, cefalea No No No

11 06/10/2020 PCR Asintomatico No No No

12 09/12/2020 PCR Fiebre No Levofloxacino No

13 02/01/2021 PCR Disnea, fiebre Si/Neumonia Levofloxacino No

izquierda

14 06/01/2021 PCR Asintomatico No No No

15 21/01/2021 PCR Asintomatico No Vacuna 12 dosis: P (12/01/2021) No

16 21/01/2021 PCR Tos, fiebre Si/Neumonia bilateral | Plasma hiperinmune No

Vacuna 12 dosis: P (18/01/2021)
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17 10/02/2021 PCR Fiebre, mialgias No No No

18 05/03/2021 PCR Asintomatico No No No

19 18/04/2021 PCR Asintomatico No Vacuna 12 dosis: P (14/01/2021) No
Vacuna 22 dosis: P (08/02/2021)

20 30/04/2021 PCR Dolor toracico, tos Si/Neumonia bilateral | Enoxaparina No
Vacuna 12 dosis: P (05/04/2021)

21 13/07/2021 PCR Tos Si/Neumonia Dexametasona, enoxaparina No
Vacuna 12 dosis: P (05/03/2021)
Vacuna 22 dosis: P (26/03/2021)

22 27/07/2021 PCR Rinorrea, anosmia No No No

23 31/07/2021 PCR Asintomatico SilIAM AAS+clopidogrel, enoxaparina No
Vacuna 12 dosis: P (29/03//2021)
Vacuna 22 dosis: P (19/04/2021)

24 28/08/2021 PCR Cefalea, fiebre No Enoxaparina No
Vacuna 12 dosis: P (10/01//2021)
Vacuna 22 dosis: P (09/02/2021)

25 02/09/2021 PCR Cefalea, tos, febricula | No Vacuna 12 dosis: P (09/04/2021) No
Vacuna 22 dosis: P (30/04/2021)

26 15/09/2021 PCR Tos No Vacuna 12 dosis: P (08/04/2021) No
Vacuna 22 dosis: P (29/04/2021)

27 14/10/2021 PCR Fiebre No Levofloxacino No
Vacuna 12 dosis: P (13/04/2021)
Vacuna 22 dosis: P (04/05/2021)

28 19/10/2021 PCR Fiebre, tos seca Si/Neumonia Ceftriaxona, levofloxacino No
izquierda Vacuna 12 dosis: P (23/02/2021)

Vacuna 22 dosis: P (16/03/2021)

AAS: 4cido-acetilsalicilico; IAM: infarto agudo de miocardio; Vacunas ARNm: P (Pfizer), M (Moderna); Vacunas de adenovirus: A (Astra Zeneca), J (Janssen);

dosis previa/s a la OVR.
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Tabla 2. Principales caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con OVR y COVID-19.

Paciente | Edad Sexo Tipo de OVR | Fecha de diagnéstico | FRV Trombofilia Ateromatosis | Enfermedades Tratamiento
(afos) (afectacion) -AAF carotidea asociadas
-Trombofilia | (doppler TSA)
genética
1 55 Muijer Temporal Mayo 2020 No -Negativos No Espondilitis Secukinumab
-Negativo anquilosante
2 45 Varén Central Junio 2021 DLP -Negativos No Hipotiroidismo No
-Negativo
3 83 Mujer Temporal Diciembre 2018 HTA -Negativos Si No AAS, olmersartan, amlodipino,
DM -NR gliclazida, atorvastatina/
DLP ezetimiba
4 74 Varon Central Junio 2013 HTA -AL (+) Si Hepatopatia AAS, valsartan, amlodipino,
DLP -Negativo Arteriopatia periférica atorvastatina, ezetimiba, HBPM
5 62 Muijer Central Marzo 2015 DLP -AL (+) No Trastorno  adaptativo | Rosuvastatina, HBPM
-Negativo severo
6 62 Mujer Central Octubre 2019 HTA -AL (+) Si SAHS AAS, atorvastatina, HBPM
DLP -Negativo
7 90 Muijer Central Febrero 2020 HTA -Negativos NR Glaucoma Atorvastatina, AAS
DLP -NR
8 62 Varon Central Abril 2017 HTA -Negativos No FA Enalapril, atorvastatina,
DLP -NR Glaucoma apixaban
9 77 Muijer Temporal Julio 2018 HTA -Negativos Si AR Olmersartan, atorvastatina
DLP -NR Neoplasia renal
avanzada
10 59 Mujer Central Diciembre 2019 HTA -Negativos No Osteopenia Atorvastatina, AAS
DLP -NR
11 90 Mujer Temporal Octubre 2018 HTA -AL (+) Si Hipotiroidismo Valsartan, AAS, atorvastatina,
DLP -NR metformina, HBPM
DM
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12 82 Varén Temporal Abril 2014 No -Negativos Si No AAS
-Negativo
13 83 Mujer Central Enero 2015 HTA -Negativos No No Atorvastatina, valsartan,
DLP -Negativo hidroclorotiazida
14 52 Varon Temporal Noviembre 2020 HTA -Negativos No No Simvastatina, metformina,
DM -NR sitagliptina, candesartan,
DLP dapagliflozina
15 89 Mujer Central Junio 2018 HTA -Negativos Si Hemorragia digestiva Atorvastatina, bisoprolol,
DLP -NR furosemida, edoxabén
FA
16 56 Varén Temporal Julio 2018 HTA -SAF (+) Si ctus Enalapril, amlodipino, insulina,
DLP -Negativo FA apixaban, prednisona
DM Miopatia por estatinas
17 65 Mujer Temporal Junio 2015 DLP -Negativos No EPOC No
-Negativo Bronquiectasias
18 66 Varon Central Junio 2017 HTA -Negativos No Glaucoma Atorvastatina, enalapril,
DLP -Negativo apixaban
FA
19 39 Mujer Central Junio 2015 No -Negativos No Enfermedad de Lyme No
-Negativo
20 83 Varén Central Diciembre 2008 No -Negativos NR Neoplasia de prostata | Acenocumarol, AAS, enalapril
-NR FA
21 86 Varén Central Mayo 2011 HTA -Negativos No Carcinoma basocelular | AAS, enalapril
-NR
22 95 Varén Temporal Mayo 2021 DLP -Negativos No No Rosuvastatina, olmersartan
HTA -NR
23 82 Varén Temporal Junio 2014 HTA -ACL (+) Si IAM AAS, atorvastatina, enalapril,
Recidiva en 2017 DLP -AB2 (+) insulina, lercanidipino
-NR
24 64 Mujer Temporal Febrero 2020 HTA -AL (+) No -No AAS, atorvastatina
DLP -NR
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25 76 Muijer Temporal Marzo 2020 HTA -AL (+) Si ctus Amiloride/ hidroclorotiazida,
DLP -NR clopidogrel, lovastatina
26 77 Varén Temporal Abril 2009 HTA -AL (+) Si ctus Olmersartan, amlodipino,
DLP -ACL (+) FA pitavastatina, dabigatran
-AB2 (+) Cancer de prostata
-NR
27 88 Varén Central Marzo 2015 HTA -Negativos Si Alzheimer Clopidogrel
-NR Glaucoma
28 90 Varon Temporal Junio 2012 HTA -Negativos Si No Atorvastatina, valsartan,
DLP -Déficit de acenocumarol,
DM antitrombina vidagliptina+metformina

AAF: anticuerpos antifosfolipido; AAS: acido-acetilsalicilico; A 2: anticuerpos anti-f32 glicoproteina I, ACL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante
lipico; AR: artritis reumatoide; DLP: dislipemia; DM : diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricular; FRV:
factores de riesgo vascular; HBPM: heparina de bajo peso molecular (en reposo prolongado); HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; NR:
no realizado; OVR: obstruccion venosa retiniana; SAHS :sindrome de apnea-hipopnea del suefio; TSA: troncos supraaoticos.
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OBJETIVO 4: ANALISIS DEL EFECTO DE LA VACUNACION COVID-19 EN
LA APARICION DE FENOMENOS TROMBOTICOS Y EVENTOS
VASCULARES EN LOS PACIENTES VACUNADOS DE LA COHORTE Y DE
OVR EN LA POBLACION GENERAL.

Cohorte Valdecilla:

Han sido vacunados frente al COVID-19 389 (91,1%) de los 426 pacientes de la
Cohorte: Pfizer 79,7% (n= 310); Moderna 4,9% (n= 19); AstraZeneca 10% (n=
39) y Janssen 3,6% (n= 14). Encontramos una asociacion de diferentes vacunas
en el 1,8% (n=7), en todos ellos con una primera dosis de Janssen y una segunda
de Moderna. Han recibido una dosis de vacuna el 3,1% de los pacientes (n=12),
dos el 46,8% (n= 182) y tres el 50,1% (n=195). Estos datos se recogen en la
Figura 4.

Distribucion de los tipos de vacunas en la Cohorte

3,60% 1,80%

4,90% 10,00%

= Pfizer

= Moderna
Astra-Zeneca
Janssen

= Asociacion de diferentes
vacunas

Figura 4. Distribucion de las distintas marcas comerciales de las vacunas entre
los individuos de la Cohorte. Tipos: vacunas de ARNm (Pfizer y Moderna) y
vacunas de adenovirus (Astra-Zeneca y Janssen) y asociacion de vacunas
(primera dosis de Janssen y segunda dosis de Moderna).

En estos pacientes, se han producido tres eventos trombdticos post-vacunacion:
dos de forma precoz (1 ictus+1 TEP) y uno tardia (1 ictus). En los individuos
vacunados de la Cohorte no se ha producido ninguna recidiva de OVR.
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Poblacion general:

En Cantabria fueron diagnosticados de COVID-19, hasta finales de noviembre
de 2021, un total de 48.000 pacientes (8,4% de la poblacion). En nuestra area
sanitaria (Santander/Laredo) se diagnosticaron unos 30.000 casos “").

Ademas, a finales de noviembre de 2021 se habian vacunado 484.914 sujetos,
el 92,5% de los =2 12 afios (83,2% de toda la poblacion) e inmunizado 481.642,
el 91,9% de los = 12 afios (82,6% del total). Se consideraron inmunizados los
que habian recibido mas de una dosis de vacuna. La distribucién de las
1.001.596 vacunas administradas en Cantabria segun el fabricante habia sido:
Pfizer 751.405 dosis, Moderna 107.665 dosis, Astra-Zeneca 120.352 dosis y
Janssen 22.174 dosis. En nuestra Area (Santander/Laredo) considerando una
poblacién de 350.000 habitantes serian unos 323.750 los sujetos vacunados y
321.650 los sujetos inmunizados “").

Una nueva OVR ha ocurrido en 20 casos de los 323.750 pacientes vacunados
en nuestra area de salud (389 vacunados de nuestra Cohorte): en ocho casos
de forma precoz y en doce de forma tardia.

Fendmenos tromboéticos post-vacunacion:

En resumen, han presentado fendmenos trombdticos posteriores a la
administracion de la vacuna COVID-19 23 pacientes (0,059%). Respecto a estos
fendmenos: 20 de los eventos fueron OVR y tres fuera de la retina (2 ictus y 1
TEP). La aparicion de fendmenos tromboticos ha sido precoz en diez pacientes
(8 OVR+1 Ictus+1 TEP), y tardia en trece (12 OVR+1 ictus). Los datos se
exponen en las Tablas 3 (eventos precoces) y 4 (eventos tardios).
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Tabla 3. Eventos vasculares post-vacunacion de COVID-19 precoces (antes de 1 mes de una dosis de vacuna).

Paciente | Edad (afios) | Sexo FRV REGICOR Trombofilia: Ateromatosis Eventos Enfermedades Eventos Vacuna Aparicion de
-AAF carotidea vasculares | asociadas y | vasculares | comercial y | evento en dias
-Trombofilia (doppler TSA) | previos tratamientos post- n° de dosis | post-vacuna
genética vacuna
-Plaquetas
1 " Muijer No 2% -Negativos Si No -AR OVR Pfizer 6 dias
-Negativo -Metotrexate, central 12 dosis
-179000 denosumab
2 61 Varén DLP 14% -Negativos Si No -SAHS OVR Astra Zeneca | 21 dias
Fumador -NR temporal 12 dosis
-179000
3 64 Varon HTA 14% -Negativos Si No -Hepatopatia OVR Astra Zeneca | 21 dias
DLP -NR alcoholica, EPOC | temporal 12 dosis
Fumador -180000 -Olmesartan+
amlodipino,
genfibrozilo
4 73 Varén DLP 8% -Negativos Si No -Glaucoma OVR Pfizer 20 dias
-NR -Colirios para | central 22 dosis
-251000 glaucoma
5 66 Varén HTA 14% -Negativos NR No -Cancer de | OVR Pfizer 30 dias
DM -NR prostata central 12 dosis
DLP -209000 -Manidipino,
sitagliptina,
metformina
6 68 Muijer HTA 4% -Negativos Si No -AR OVR Pfizer 1 dia
DLP -NR -Enalapril, temporal 12 dosis
-176000 atorvastatina,
prednisona
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7 72 Varén HTA 12% -Negativos Si No No OVR Pfizer 21 dias
-NR temporal 12 dosis
-200000
8 65 Varén HTA 6% -Negativos Si No -FA OVR Astra Zeneca | 5 dias
-NR -Enalapril, temporal 22 dosis
-167000 edoxaban,
atorvastatina
9 89 Muijer HTA NC -Negativos Si OVR central | -FA,IC TEP Pfizer 2 dias
DLP -NR -Edoxaban, 22 dosis
-238000 bisoprolol,
atorvastatina
10 85 Varén Fumador NC -Negativos No OVR -No Ictus Pfizer 27 dias
-NR temporal -AAS 32 dosis
-240000

AAF: anticuerpos antifosfolipido; AAS: acido-acetilsalicilico;, AR: artritis reumatoide; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; Fumador:
fumador activo; IC: insuficiencia cardiaca; NC: no calculado; NR: no realizado; HTA: hipertension arterial; OVR: obstruccion venosa retiniana; Plaquetas: nimero
de plaquetas; SAHS: sindrome de apnea/hipopnea del suefio.
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Tabla 4. Eventos vasculares post-vacunacion de COVID-19 tardios (después de 1 mes de una dosis de vacuna).

Paciente | Edad Sexo FRV REGICOR | Trombofilia Ateromatosis Eventos Enfermedades Eventos Vacuna Aparicion  de
(afos) -AAF carotidea vasculares | asociadas y vasculares | comercial yn® | evento en dias
-Trombofilia (doppler TSA) | previos tratamientos post- de dosis post-vacuna
genética vacuna
-Plaquetas
1 59 Varén No 6% -Negativos No No -Colitis ulcerosa OVR central | Moderna 12 | 47 dias
-NR -Mesalazina dosis
-221000
2 68 Varén HTA 8% -Negativos Si No -No OVR central | Pfizer 22 dosis | 45 dias
DLP -NR -Losartan, atorvastatina
DM -256000
3 54 Varéon HTA 6% -Negativos No No -Etilismo crénico OVR Moderna 22 | 45 dias
DLP -NR -Enalapril temporal dosis
-189000
4 67 Mujer DLP 6% -Negativos Si No -Artritis erosiva, | OVR central | Moderna 2% | 90 dias
Fumador -NR hipotiroidismo dosis
-275000 -Ezetimiba, cloroquina
5 65 Varén HTA 7% -Negativos NR No -Etilismo cronico OVR Astra Zeneca | 45 dias
DLP -NR -Amlodipino, valsartan, | temporal 22 dosis
-262000 pravastatina, fenofibrato
6 63 Muijer HTA 5% -Negativos Si No -No OVR Astra Zeneca | 60 dias
-NR -Valsartan temporal 22 dosis
-128000
7 80 Varon HTA NC -NR NR No -Hepatopatia gtilica, | OVR Astra Zeneca | 46 dias
DLP -NR adenocarcinoma de | temporal 22 dosis
-210000 sigma, IRC
-Carvedilol,

espirinolactona, AAS
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8 72 Varén HTA 11% -Negativos NR No -FA OVR Pfizer 120 dias
-NR -Amlodipino+ valsartan+ | temporal 22 dosis
-145000 hidroclorotiazida,
apixaban
9 39 Varén No 2% -ACL (+) No No -VIH en tratamiento, | OVR Pfizer 34 dias
-AB2 (+) uveitis, sifilis secundaria | temporal 2% dosis
-Negativo -Darunavir+cobicistat+
-239000 emtricitabina+tenofovir
alafenamida
10 77 Varén HTA NC -ACL (+) Si No -Parkinson OVR Pfizer 120 dias
DLP -AB2 (+) -Atorvastatina temporal 2% dosis
Fumador -NR
-160000
11 48 Varén HTA 3% -Negativos No No No OVR Pfizer 120 dias
-Negativo temporal 22 dosis
-261000
12 47 Muijer HTA 3% -Negativos NR No No OVR central | Pfizer 100 dias
Fumadora -Negativo 22 dosis
-339000
13 90 Muijer HTA NC -Negativos Si OVR -Mieloma, glaucoma, FA, | Ictus Pfizer 45 dias
DLP -NR temporal cardiopatia isquémica 22 dosis
-292000 -Amlodipino, olmesartan,
rivaroxaban

AAF: anticuerpos antifosfolipido;, AAS: &cido-acetilsalicilico; AB2: anticuerpos anti-B 2 glicoproteina I; ACL: anticuerpos anticardiolipina; DLP: dislipemia, DM:
diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; Fumador: fumador activo; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica; NC: no calculado; NR: no

realizado; OVR: obstruccion venosa retiniana; Plaquetas: nimero de plaquetas; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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DISCUSION

Voy a comenzar comentando la relacion de los FRV y de la trombofilia con el
desarrollo de OVR en los individuos de la Cohorte. Seguiré hablando sobre los
casos de infeccion por SARS-CoV-2 en este grupo de pacientes y la posible
relaciéon del COVID-19 con la aparicion de fendbmenos tromboembdlicos. Por
ultimo, comentaré la aparicion de eventos tromboembodlicos (recidiva de OVR y
otros fendmenos trombadticos) en los pacientes vacunados pertenecientes a la
Cohorte y los casos nuevos de OVR que se han producido en la poblacién
general, tras la administracién de la vacunacién de la COVID-19.

En la Cohorte Valdecilla de pacientes con OVR se observa una elevada
prevalencia de los FRV clasicos, es decir, de la HTA, de la DLP y de la DM. En
este sentido, cabe destacar que la prevalencia de la HTA era del 71,6%, la de la
DLP del 65,5% y la de la DM del 23,7 %, de tal manera que un 90% de ellos
tienen al menos alguno de estos FRV.

La media de edad de los sujetos de la Cohorte es de 67,4+ 12,8 afios, algo
inferior a la de los pacientes con otros eventos vasculares como el ictus o la
cardiopatia isquémica ),

Ademas, estos enfermos tienen una elevada incidencia de afectacion
arterioesclerédtica carotidea en el estudio de la Eco Doppler de los troncos
supraaodrticos. Las lesiones arterioescleroéticas carotideas estaban presentes en
el 52,5% de los pacientes, probablemente sea consecuencia de la alta
prevalencia de los FRV y del envejecimiento de estos sujetos. En relacion con
ello, cabe resaltar que es bien conocido que la presencia de arterioesclerosis
carotidea es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de eventos
vasculares ©®).

En el caso de la trombofilia la prevalencia es menor que la de los FRV. Se
observo en alrededor de un 25% de los sujetos con OVR, un 12,5% en el caso
de la adquirida, definida por el sindrome antifosfolipido y un 13,5% en el caso de
la genética. El estudio de esta ultima se realizo solo en 258 enfermos (55%).

La inmensa mayoria de los pacientes con OVR, por tanto, tiene algun FRV o una
alteracion trombofilica. Solo un 6,4% no tiene FRV ni trombofilia. También se
observa una mayor incidencia de la enfermedad en los grupos de mas edad
como sucede con cualquier evento vascular. En este sentido, los resultados del
estudio de la Cohorte de Valdecilla y la literatura constatan que la OVR se asocia
con los FRV, sobre todo con la HTA y el envejecimiento, mientras que lo hace
en menor medida con la trombofilia, destacando dentro de esta la trombofilia
adquirida (%) 43)_ Por ello, la OVR se podria definir como una manifestacion de
la arterioesclerosis asociada a los FRV y al envejecimiento “4),

La incidencia de la OVR ha aumentado durante la pandemia, en los afios 2020
y 2021. Ello puede ser consecuencia tanto de la infeccion, como de la vacunacion
o de la menor vigilancia y tratamiento de estos enfermos respecto a los FRV en
el contexto de la pandemia, ya que la asistencia sanitaria se ha visto limitada por
las restricciones, pasando en gran parte de los casos a ser telematica, en vez de
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presencial. También se puede deber a que los pacientes acudieran menos a los
centros sanitarios en este periodo, por el colapso de los mismos ante la elevada
carga asistencial de los pacientes con COVID-19.

e INFECCION POR COVID-19 EN CANTABRIA:

A finales de noviembre de 2021 Cantabria presentaba una incidencia acumulada
de COVID-19 ligeramente menor que la poblacion espanola, siendo la primera
de 8,4 % y la segunda de 10,9% “%

e PACIENTES CON COVID-19 EN LA COHORTE DE OVR:

Veintiocho pacientes de los 426 que constituian la Cohorte Valdecilla al inicio de
la pandemia, han sufrido la infeccion por SARS-CoV-2 hasta noviembre de 2021.

Encontramos en nuestro trabajo algun caso que merece la pena comentar. Asi,
en la primera paciente de la serie con infeccion COVID-19, la OVR era periférica
y en ella la OVR probablemente fue consecuencia de dicha infeccion. Esta
afirmacion del origen de la OVR en relacion con la infeccion por SARS-CoV-2 la
sustentamos en que la enferma era joven (55 afios), no tenia ningun FRV, el
estudio de la trombofilia fue negativo y aparecié de forma precoz después de la
COVID-19 (tres semanas). Como se comento previamente solo un 6,4 % de los
pacientes con OVR no tienen FRV ni trombofilia. La afectacién por COVID-19
no fue severa, aunque padecia una espondilitis anquilosante (EA) en tratamiento
con secukinumab. Cabe resaltar que no se conoce el efecto real de los
inmunomoduladores en la COVID-19. Por un lado, se han asociado con un
incremento de sufrir infecciones virales, bacterianas, granulomatosas y por
microorganismos oportunistas, sin embargo, por otro lado, podrian proteger al
paciente de la hiperproduccion de citocinas inflamatorias, contribuyendo a
disminuir la agresividad de la respuesta viral. Esto se debe, precisamente a que
una de las principales vias pro-inflamatorias que sigue el SARS-CoV-2 es a
través de la IL- 17, diana terapéutica del secukinumab. En una serie de pacientes
tratados con secukinumab la mayoria presentaron una forma leve de COVID-19
(46),  Actualmente, no hay evidencia de que el tratamiento con farmacos
biolégicos en los pacientes con enfermedades reumatologicas predisponga a
una forma mas grave o letal de la COVID-19 “7),

En el segundo caso en el que la OVR aparecié después de la COVID-19, la
localizacion de la OVR era central y aunque era un vardn joven (45 afios) y no
presentaba trombofilia, si tenia un FRV (dislipemia) y ademas el tiempo
transcurrido entra dicha infeccion y la OVR fue prolongado (5 meses), lo que
hace muy improbable que la OVR fuese consecuencia de dicha infeccidn (324),

Sheth et al. ('®, sugieren que es posible padecer una afectacion del estado
proinflamatorio y protrombético restringido a los vasos de la retina que explique
la trombosis solo en territorio retiniano. En su estudio se describia una paciente
muy similar a nuestro primer caso, es decir, con una OVR y un curso moderado
de la afectacion sistémica de la COVID-19, sin trombosis a otros niveles. Este
fendbmeno de afectacion local de la vasculatura retiniana de naturaleza
inflamatoria sin afectacion sistémica y con trombosis retiniana secundaria, ya
habia sido descrito en otras infecciones tales como la hepatitis por virus C, la
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enfermedad de Lyme o también en el caso de la afectacion vascular local
idiopatica (angeitis o flebitis) 48-57),

En los 26 pacientes restantes, la COVID-19 afecto a sujetos ya pertenecientes a
la Cohorte de Valdecilla (tenian una OVR antes del inicio de la pandemia) y no
se asocio con el desarrollo de nuevos fendmenos trombaoticos ni se objetivaron
nuevas alteraciones retinianas o empeoramiento de la OVR en las revisiones
oftalmoldgicas posteriores.

La infeccion por SARS-CoV-2 cursé con una neumonia en 6 de ellos, que
precisaron ingreso hospitalario, y fue mas leve en el resto, aunque otros tres
ingresaron por las comorbilidades asociadas a la infeccion. Los sintomas mas
frecuentes que aparecieron en estos sujetos fueron: la fiebre en doce de ellos,
la tos en seis, la cefalea en cinco, la disgeusia/anosmia en tres y once de ellos
no presentaron sintomas.

Respecto a los FRV, las caracteristicas de estos pacientes eran muy similares a
la del resto de la Cohorte de Valdecilla, de tal manera que 23 de los 26 (89%)
tenian algun FRV, 21 de 26 eran hipertensos (80%) y 13 de 24 (54%)
presentaban ateromatosis carotidea. Se ve reflejado, por tanto, que tanto en los
pacientes de la Cohorte con COVID-19 como en el resto de los casos, predomina
como principal FRV la HTA (siendo su prevalencia en la Cohorte total de 71,6%
y en los casos de infeccion del 80%).

En relaciéon con la trombofilia, esta estaba presente en 10 enfermos (38%, nueve
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y uno con déficit de antitrombina). En
estos enfermos con COVID-19, por tanto, era mas prevalente el SAF (35%) que
en el conjunto de la Cohorte (12,5%).

En todos los pacientes de la Cohorte con OVR en el seguimiento de la consulta
de Medicina Interna se realizo el control de los FRV, tanto con medidas higiénico-
dietéticas, como con tratamiento farmacologico de la hipertension arterial, de la
diabetes mellitus y de la dislipemia, con estatinas fundamentalmente en el caso
de esta ultima. Ademas, se pautd antiagregaciéon con AAS en la mayoria de
ellos, ya que la OVR es un fendmeno asociado a la arterioesclerosis y en ella los
antiagregantes son el tratamiento de eleccion, mientras que la anticoagulacion
se reserva para aquellos enfermos con alteraciones trombofilicas de mayor
riesgo, con trombosis localizada fuera de la retina (ictus fundamentalmente) o
con fibrilacidn auricular. En los sujetos diagnosticados de SAF no
anticoagulados, se recomendaba y pautaba ademas la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en situaciones de reposo prolongado “).

En un estudio de la Cohorte Valdecilla se habia constatado que las
caracteristicas de los pacientes con SAF y OVR eran diferentes de las
observadas en el SAF clasico. Estos pacientes con OVR y SAF eran de mas
edad, con mas FRV vy arterioesclerosis, no presentaban TVP/TEP y el SAF no
se asociaba a enfermedades del tejido conectivo, a diferencia de los sujetos con
SAF clasico. Ademas, en la mayoria de ellos el tratamiento de eleccion es la
antiagregacion, a diferencia de los pacientes con SAF clasico en los cuales el
tratamiento anticoagulante es el recomendado habitualmente ©).
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En estos 26 pacientes con antecedente de OVR e infeccion por SARS-CoV-2 se
mantuvieron, después del diagnostico de la infeccion, los tratamientos
farmacoldgicos de los FRV y el antiagregante/anticoagulante que venian
recibiendo. En este sentido cabe comentar que doce (46%) de ellos recibian
antiagregantes (diez con acido acetilsalicilico (AAS) y dos clopidogrel) y siete
anticoagulantes (27%) (cinco de ellos por fibrilacion auricular tratados con
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) y dos por trombofilia en
tratamiento con acenocoumarol (sintrom)) . Ademas, en seis de los pacientes
que precisaron ingreso o tenian trombofilia y no estaban anticoagulados, se
pauté enoxaparina (HBPM). En relacion con ello, cabe resaltar que la profilaxis
tromboembdlica con HBPM se ha recomendado en los pacientes con COVID-19
que precisaron ingreso o en aquellos que tienen alteraciones trombofilicas (2)

El analisis de parte de este grupo de pacientes con OVR y COVID-19 (diez casos
que corresponden a los atendidos hasta diciembre de 2021) habia sido
previamente publicado ©3).

e VACUNACION POR COVID-19 EN CANTABRIA:

En Cantabria a finales de noviembre de 2021 se habian vacunado el 83,2% de
toda la poblacion e inmunizado el 82,6% del total. La tasa de inmunizados en
Esparia en esta fecha era ligeramente inferior, siendo del 79,50% “5).

e VACUNACION EN LOS PACIENTES DE LA COHORTE DE OVR:

De los 426 pacientes de la Cohorte Valdecilla vivos al inicio de la pandemia han
sido vacunados frente a la COVID-19 al terminar noviembre de 2021, un total de
389 (91,1%) e inmunizados, 375 (88%). El porcentaje de vacunacion y la
distribucion del tipo de vacuna por fabricante era muy similar en la poblacién
general y en la Cohorte Valdecilla.

En los 23 vacunados de la Cohorte que han desarrollado una trombosis, esta se
localizaba fundamentalmente en los vasos de la retina (OVR). Este predominio
de la OVR (20 casos) es consecuencia de las caracteristicas del estudio (Cohorte
Valdecilla), ya que se atienden en la Consulta de Medicina Interna a todos los
pacientes con OVR de nuestra Area de Salud. Se ha observado una trombosis
post-vacunacion en un territorio distinto de la retina en tres enfermos (dos ictus
y un tromboembolismo pulmonar) que pertenecian a la Cohorte por haber tenido
una OVR previa, constituyendo, por lo tanto, un evento poco frecuente en este
grupo de pacientes.
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-Pacientes con OVR precoz (menos de un mes) post-vacunacion:

Primero vamos a realizar el analisis de los ocho pacientes con aparicion precoz
(menos de un mes) de la OVR tras la vacunacion, en los cuales es mas probable
que dicho evento tenga relacion con la vacunacién, que en aquellos de aparicion
tardia (2> 24 En todos ellos los anticuerpos antifosfolipido han sido negativos y
en siete de los ocho en los que se realizd presentaban ateromatosis carotidea.

Ademas, en cuanto a la valoracion del riesgo cardiovascular mediante la tabla
REGICOR: 2 de ellos presentaban un riesgo bajo (<5%), 2 pacientes
presentaban un riesgo intermedio (5-9%) y 4 pacientes presentaban un riesgo
alto (10-14%), no encontrando en ninguno de los integrantes de este grupo un
riesgo muy alto.

Dado que la OVR es consecuencia fundamentalmente de la arterioesclerosis
asociada a los FRV y el envejecimiento, la aparicion de una OVR en estos ocho
pacientes vacunados, con edades comprendidas entre los 61 y los 73 afos y
algun FRV o ateromatosis carotidea (presentes en siete de ellos), no puede
asegurarse que sea consecuencia de la vacunacién , aunque el evento haya
aparecido poco después de la administracidén de la vacuna. Esta probabilidad es
mayor en aquellos con menor carga de FRV y sin trombofilia. En cualquier caso,
no se puede descartar que la vacunacion pueda haber sido un factor
desencadenante del fendmeno trombdtico en sujetos con un elevado riesgo.

La primera paciente sin FRV ni trombofilia y con un REGICOR de bajo riesgo es
en la que mas probablemente la OVR haya sido consecuencia de la primera
dosis de vacunacion con Pfizer. Sin embargo, cabe destacar que tanto la primera
como la sexta paciente eran dos mujeres que presentaban una enfermedad
reumatoldgica: artritis reumatoide (AR). Es importante resaltar que estas
patologias reumaticas se han asociado a un aumento del riesgo cardiovascular
probablemente como consecuencia de la activacion de la inflamacion “7).

También, es probable la asociacion entre OVR y vacunacion en el cuarto caso,
ya que este paciente tenia como unico FRV la dislipemia, y también en el séptimo
caso, ya que este paciente presentaba como unico FRV la HTA. Ademas,
ninguno de ellos presentaba trombofilia.

El resto de los pacientes tenian una mayor carga de riesgo vascular y, por tanto,
tenian mayor riesgo de OVR. En este sentido, los pacientes segundo, tercero,
quinto y sexto presentaban multiples FRV y el octavo una HTA y una fibrilacion
auricular anticoagulada con edoxaban. Respecto al segundo caso, cabe
destacar que el sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS), patologia
asociada a la HTA, ya se habia relacionado con la OVR en otros estudios
Por ultimo, en relacion con el octavo caso cabe comentar que a partir del estudio
de la Cohorte Valdecilla se ha constatado que la anticoagulacion pautada en la
fibrilacidon auricular, bien con anticoagulantes de accidn directa o con
acenocumarol no fue capaz de evitar la aparicion de una OVR en un grupo de
pacientes de la Cohorte ©).
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-Pacientes con OVR tardia (después de un mes) post-vacunacion

En los pacientes que presentaron una OVR de aparicion tardia (mas de un mes),
la probabilidad de su relacién con la vacunacion disminuye a medida que
aumenta el intervalo temporal entre vacunacion y OVR. Comenzaremos
hablando, en primer lugar, de aquellos con menor carga de riesgo vascular.

El primer caso era un varon de 59 anos sin FRV, ni ateromatosis carotidea, ni
trombofilia que presentd una OVR central. Padecia una colitis ulcerosa en
tratamiento con mesalazina, enfermedad que puede aumentar el riesgo de
trombosis por activacion de la inflamacion, al ser un tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Existen varios casos descritos en la literatura sobre
fendmenos trombaticos venosos en pacientes con colitis ulcerosa (5%:56)

El noveno caso era un varon de 39 afnos que presentd una OVR de localizacion
temporal 34 dias después de la segunda dosis de Pfizer. Aunque no tenia ni
FRV, ni ateromatosis carotidea, ni trombofilia genética, el evento aparecio en el
contexto de una sifilis secundaria con uveitis. El paciente tenia anticuerpos
antifosfolipidos positivos, pero esta positividad puede tratarse de un
epifendbmeno en el contexto de la infeccion sifilitica. Es decir, la positividad de
los anticuerpos antifosfolipido en este paciente no se asociara a la presencia de
sintomas de SAF, ya que se deben a una infeccién por el Treponema Pallidum
y no a una tromboflia adquirida ©¢7)

Respecto a los otros 10 pacientes, solo 2 eran jovenes, pero en ambos la OVR
aparecio en un tiempo muy alejado de la vacunacion (=100 dias), el resto tenian
FRV y eran mayores de 50 afios.

Esta asociacion entre OVR y vacunacidon ya se habia descrito anteriormente.
Existen 4 casos descritos de OVR central tras la vacunacién de la Hepatitis B
(vacuna de adenovirus) en pacientes jovenes sin factores de riesgo para la OVR
(58). Esta situacion presenta, por tanto, similitudes con algunos pacientes de la
Cohorte Valdecilla, ya que han sido vacunados con Astra-Zeneca y Janssen, que
son también vacunas con base en adenovirus.
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Tabla 5. Casos descritos en la literatura de OVR post-vacunacion.

Autor Edad | Sexo | Tipo de | N° de | Dias post- | Tipo OVR Factores de
(afos) vacuna dosis vacunacion riesgo

Endo Bet al | 52 Varén | Pfizer Primera 15 Central No

25) (ARNm)

Bialasiewicz | 50 Varén | Pfizer Segunda | 1 Central No

AAetal 9 (ARNm)

Shah PP et | 27 Mujer | Pfizer Primera | 5 Central No

al @) (ARNm)

TanakaHet | 71 Mujer | Pfizer Segunda | 1 Temporal OVR previa

al @) (ARNm)

TanakaHet | 72 Varén | Pfizer Primera 1 Temporal OVR previa

al @) (ARNm)

Sacconi Ret | 74 Mujer | Moderna Segunda | 2 Central FA

al 4 (ARNm) anticoagulada

Sonawane | 50 Varén | Astra- Segunda | 4 Central DM no

NJ et al % Zeneca controlada
(adenovirus)

Sonawane | 43 Mujer | Astra- Segunda | 3 Central No

NJ et al %) Zeneca
(adenovirus)

DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; OVR: obstruccion venosa
retiniana.

Como se observa en la Tabla 5 se han descrito 8 casos de OVR post-vacunacion
en la literatura. Cuatro de ellos no presentaban FRV, eran pacientes jovenes
(menos de 60 afos) y el evento aparecié de forma precoz (menos de 1 mes), por
lo que se podria plantear como probable su asociacién con la vacunacion. Los
casos presentados por Tanaka H et al ?® ya tenian antecedentes de OVR
previos, por lo que cabe resaltar la posible implicacion de la vacunacion como
agente desencadenante de exacerbaciones de trombosis retiniana. Por ultimo,
los dos casos restantes presentaban factores de riesgo (FA anticoagulada y DM
mal controlada), lo que podria intervenir en la apariciéon de los fendmenos
trombdéticos, haciendo menos probable la implicacion de la vacuna.

Tanto en los casos de la Cohorte como en los descritos en la literatura
predominan los eventos producidos después de la vacunacidon con vacunas de
ARNm:

-En la literatura: 5 casos con Pfizer y 1 caso con Moderna. Lo que produce un
total de 6 casos de OVR con vacunas de ARNm.

-En la Cohorte Valdecilla: 11 casos con Pfizer (5 precoces y 6 tardios) y 3 casos
con Moderna (todos tardios). Lo que suma un total de 14 casos de OVR con
vacunas de ARNm.
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Respecto a las vacunas de vectores de adenovirus, se han descrito:
-En la literatura: 2 casos con Astra-Zeneca.
-En la Cohorte Valdecilla: 6 casos con Astra-Zeneca (3 precoces y 3 tardios).

A pesar de que el mecanismo patogénico descrito de STT y Tl se ha relacionado
con las vacunas de base de adenovirus, se observa que la prevalencia de casos
de OVR post-vacunacion es mayor con las vacunas de ARNm que con las de
vectores de adenovirus, tanto en la poblacion general (6 casos frente a 2 casos),
como en la Cohorte (14 casos frente a 6 casos).

Esto posiblemente sea consecuencia de que la tasa de vacunacion con ARNm
(principalmente Pfizer) ha sido mucho mayor que con los otros tipos de vacunas,
tanto en la poblacion general como en la Cohorte de Valdecilla.

Debido a este sesgo no se puede concluir que un tipo de vacuna sea mas
propensa a producir eventos trombaticos en la retina que otra.

-Pacientes con eventos trombodticos post-vacunacion fuera de la retina

Respecto a los eventos fuera de la retina, dos de ellos fueron precoces, aunque
se trataba de sujetos de edad muy avanzada y con elevado riesgo de eventos
vasculares.

Cabe resaltar que en estos pacientes no se pudo calcular el riesgo por la tabla
REGICOR debido a su avanzada edad, ya que como se ha comentado solo se
ha validado para sujetos de entre 35-74 afos, superando todos ellos esta edad.

El primero era una mujer, con HTA, DLP, ateromatosis carotidea, OVR central y
FA anticoagulada, que presentd un TEP precoz tras la vacunacién con la
segunda dosis de Pfizer. El segundo caso era un varon, fumador, con
antecedente de una OVR (esta se asocia un con una mayor probabilidad de ictus,
siendo el mayor riesgo en el mes posterior a la OVR ©9), que presentd un ictus
precoz después de la tercera dosis de Pfizer. El tercer evento fue tardio, era una
mujer con HTA, DLP, ateromatosis carotidea, FA, cardiopatia isquémica y OVR
temporal que presento un ictus 45 dias después de la segunda dosis de Pfizer.
Ademas, cabe destacar que dos de estos tres pacientes presentaban una FA,
siendo esta un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de eventos
trombaticos extrarretinianos.

Por lo tanto, todos ellos presentaban uno o mas FRV y edad avanzada (mayor o
igual a los 85 afos). Por consiguiente, analizando estos datos, al presentar un
riesgo vascular elevado, la relacion de los fenomenos trombaoticos y de la vacuna
es menos probable, disminuyendo su posible implicacion a medida que
aumentan los factores de riesgo.
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Tabla 6. Casos descritos en la literatura de eventos tromboembodlicos post-
vacunacion extrarretinianos.

Autor Edad Sexo | Tipo de | N° de | Dias post- | Tipo de | Factores de | FRV
(afos) vacuna dosis vacunacion | evento riesgo
Dias L et | 47 Mujer | Pfizer Primera 9 TVC Toma de | No
al @) (ARNm) anticonceptivos
orales
Dias L et | 67 Mujer | Pfizer Segunda |3 TVC Malformaciones | HTA
al @) (ARNm) de los senos | DM
Cavernosos DLP
cerebrales
Rodriguez | 78 Varén | Pfizer Segunda |5 TEP/TVP | Antecedentes | DLP
C 0 (ARNm) de cancer de
prostata
Al- 59 Mujer | Pfizer Primera 7 TVP/TEP | Osteoartritis y | DM
Magbali (ARNm) toma de
JsS 6 anticonceptivos
orales
Bhan C 27 Mujer | Moderna | Segunda | 3 TVP Terapia No
(32) (ARNm) hormonal: DIU
Wiest NE | 66 Varén | Moderna | Segunda | 1 TEP Antecedentes | HTA
(33) (ARNm) de carcinoma | DLP
renal

DIU: dispositivo intrauterino;, DLP: dislipemia;, DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial;, TEP: tromboembolismo pulmonar; TVC: trombosis venosa
cerebral; TVP: trombosis venosa profunda.

Como se puede observar en Tabla 6, en la literatura se han descrito varios
eventos trombdticos en pacientes vacunados, principalmente de tres tipos:
trombosis venosa cerebral (TVC), TEP, TVP. En todos ellos los episodios
aparecieron tras la administracion de vacunas de ARNm (4 casos con Pfizery 2
casos con Moderna) y de forma precoz (lo que favorece su posible relacién con
la vacuna). La mayoria de ellos presentaban uno o mas FRV, excepto el primer
caso de una mujer sin FRV, pero que tomaba anticonceptivos y el quinto caso,
que también era una mujer joven que como unico factor de riesgo presentaba la
terapia hormonal a través de un dispositivo intrauterino (DIU). Debido a que
todos presentaban algun FRV no se puede afirmar que estos eventos fueran
causados por la vacunacion.

En los pacientes de la Cohorte los eventos también aparecieron tras la
administracion de vacunas de ARNm (3 casos con Pfizer). Sin embargo, esto se
podria deber a que la tasa de vacunacion tanto en la Cohorte como en la
poblacion de referencia es mucho mas alta con Pfizer que con las otras marcas
de vacunacion, siendo del 79,7 % en el caso de la Cohorte y del 75% en la
poblacién de referencia. Ademas, debido a la elevada edad de estos pacientes

40




FENOMENOS TROMBOTICOS RELACIONADOS CON LA INFECCION Y LA VACUNACION COVID-19 EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON OVR

y sus comorbilidades no se puede demostrar la relaciéon del evento con la
vacuna.

Hippisley-Cox et al. 3¢), afirman en un estudio de una serie de casos que con la
primera dosis de la vacuna Astra-Zeneca existe un incremento del riesgo de
trombocitopenia, tromboembolismo venoso y otros tipos de eventos arteriales
trombadticos poco frecuentes. También hallaron un incremento del riesgo de
tromboembolismo arterial e infarto isquémico con la administracién de la primera
dosis de la vacuna de Pfizer. Ademas, relacionaron la aparicién de trombosis de
los senos venosos cerebrales tras la primera dosis de vacunacion tanto con
Pfizer como con Astra-Zeneca. Sin embargo, destacaban que el riesgo de
aparicion de estos fenomenos es mucho menor con la vacunacién que con la
infeccion por COVID-19.

Se han descrito casos aislados de ictus, infarto agudo de miocardio o
enfermedad tromboembdlica después de la vacunacion frente a la COVID-19 en
varios estudios observacionales (°-33),

Jabagi et al. 9 en un estudio nacional en Francia, que incluyé 3,9 millones de
sujetos vacunados con al menos una dosis de Pfizer y 3,2 millones de individuos
mayores de 75 afos, que han recibido al menos dos dosis, han concluido que
no se observa un incremento en la incidencia de 1AM, ictus o tromboembolismo
asociado a la vacuna. Otros estudios realizados en Israel y Estados Unidos (61.62)
reflejaban el mismo resultado.

En una revision sistematica reciente sobre eventos cardiovasculares y
hematoldgicos post-vacunacion COVID-19 3 no se encontré una clara
asociacion entre estos eventos y la vacunacion. En esta revision se hallaron mas
fendmenos tromboticos asociados a vacunas de vectores de adenovirus y, por
otro lado, mas episodios de miopericarditis asociados a vacunas de ARNm.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

Los pacientes con OVR, tienen una elevada prevalencia de los FRV, entre
los que destaca la hipertensidn arterial y una moderada prevalencia de
trombofilia.

Durante la pandemia por COVID-19 se ha producido un incremento en la
incidencia de la OVR.

La COVID-19 es una causa muy infrecuente de OVR, que sugerimos
considerar ante sintomas oculares, como la disminucién de la agudeza
visual, en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

La vacunacién frente a la COVID-19 (tanto con las vacunas de vectores
de adenovirus como con las de RNAm) podria estar implicada en la
aparicion de OVR, sobre todo en aquellos pacientes sin FRV, ni
trombofilia, ni estados inflamatorios crénicos y con un REGICOR bajo,
siendo mas probable su asociacion durante el primer mes.
Recomendamos tener una alta sospecha de OVR ante un déficit visual,
fundamentalmente en el mes posterior a la vacunacion.
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