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Abstracto

Las vacunas contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
estan asociadas con varias manifestaciones oculares. Se ha informado
evidencia emergente; sin embargo, la causalidad entre los dos es
discutible. Nuestro objetivo fue investigar el riesgo de oclusion vascular
retiniana después de la vacunacion con COVID-19. Este estudio de
cohorte retrospectivo uso la red global TriNetX e incluyo personas
vacunadas con vacunas COVID-19 entre enero de 2020 y diciembre de
2022. Excluimos a las personas con antecedentes de oclusion vascular
retiniana o aquellas que usaron cualquier medicamento sistémico que
podria afectar la coagulacion sanguinea antes de vacunacién. Para
comparar el riesgo de oclusion vascular retiniana, empleamos modelos
de riesgos proporcionales de Cox ajustados multivariables después de
realizar una puntuacion de propension 1:1 coincidente entre las
cohortes vacunadas y no vacunadas. Las personas vacunadas contra la
COVID-19 tenian un mayor riesgo de todas las formas de oclusion
vascular retiniana en los 2 afios posteriores a la vacunacion, con un
cociente de riesgos instantaneos general de 2,19 (intervalo de
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confianza del 95 %: 2,00-2,39). La incidencia acumulada de oclusion
vascular retiniana fue significativamente mayor en la cohorte vacunada
en comparacién con la cohorte no vacunada, 2 aflos y 12 semanas
después de la vacunacién. El riesgo de oclusién vascular retiniana
aumento significativamente durante las primeras 2 semanas después
de la vacunacion y persistié durante 12 semanas. Ademas, las personas
que recibieron la primera y la segunda dosis de BNT162b2 y mRNA-
1273 tuvieron un riesgo significativamente mayor de oclusion vascular
retiniana 2 afos después de la vacunacion, mientras que no se detecto
disparidad entre la marca y la dosis de las vacunas. Este gran estudio
multicéntrico refuerza los hallazgos de casos anteriores.

Introduccion

El coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo
extremadamente contagioso es responsable de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Desde finales de 2020, se han
desarrollado muchas vacunas, incluidas las vacunas de ARN mensajero
(ARNm) (BNT162b2 [Pfizer-BioNTech] y ARNm-1273 [Moderna]),
vacunas de proteinas recombinantes con adyuvante (Novavax) y
vacunas de vectores adenovirales (ChAdOx1- vacuna S
[Oxford/AstraZeneca] y Ad26.COV2.S [Janssen-Johnson&Johnson]). En
consecuencia, se han documentado varias posibles complicaciones
debido al aumento de las tasas de vacunacion.

La oclusion de la vena retiniana (OVR) es la segunda causa mas
frecuente de pérdida visual relacionada con las enfermedades
vasculares de la retina, después de la retinopatia diabética. La OVR esta
relacionada con el tromboembolismo causado por compresion de
vasos, vasoespasmo o degeneracion de las paredes vasculares 1. La
oclusién de la arteria retiniana (RAO) es causada por vasoespasmo,
vasculitis, perfusion arterial reducida y tromboembolismo de las
arterias retinianas que se originan en la arteria carotida ipsilateral, el
arco aortico o las cavidades cardiacas. Segun la ubicacion de la
oclusion, la RAO y la RVO se pueden clasificar en formas centrales y
ramificadas. La infeccion por SARS-CoV-2 puede precipitar eventos
vasculares en la retina 2-3. La RVO después de la vacunacion contra el
COVID-19 es poco comun. Sin embargo, cada vez hay mas literatura
que incluye informes de casos sobre oclusion vascular retiniana
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estudios sobre la oclusion vascular retiniana se han relacionado con la
vacunacion de ARNm COVID-19 1415 ; las vacunas implicadas incluyen
vacunas de ARNm, ARNm-1273 10y BNT162b2 7:11:16, asi como la
vacuna basada en vectores virales ChAdOx16-12:17 . Sin embargo, la
calidad de estos datos fue insuficiente para establecer una relacion
causal entre la oclusion vascular retiniana y la vacunacién contra la
COVID-19.

Este estudio tuvo como objetivo determinar si las vacunas COVID-19
estan relacionadas con un mayor riesgo de oclusién vascular retiniana
y crear conciencia sobre la probabilidad de eventos vasculares
retinianos debido a un mayor estado inflamatorio trombético asociado
con las vacunas COVID-19.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes y analisis estratificado

La red TriNetX recopilo informacion sobre un total de 95.156.967
personas, de las cuales 7.318.437 cumplieron con los criterios de
inclusion. Figura 1presenta el diagrama de flujo de seleccion de
pacientes. Después de excluir los casos con confirmacién de
diagnostico de COVID-19, 6.755.737 personas se separaron en dos
cohortes: 883.177 personas vacunadas y 5.871.737 personas no
vacunadas. En ambas cohortes, se excluyo cualquier diagnostico de
oclusién vascular retiniana seis meses antes de la fecha indice. También
se considero el efecto de los medicamentos sistémicos y se excluyeron
los casos con el uso de cualquier antiplaquetario, anticoagulante,
diurético, anticonceptivo o antihemorragico 4 semanas antes de la
fecha indice. Finalmente, quedaron 745.041 personas vacunadas y
3.874.458 sin vacunar. Emparejamos 739 066 cohortes vacunadas con
la cohorte no vacunada en una proporcion de 1:1. Tabla 1presenta las
caracteristicas basales de la poblacién de estudio. Después del
emparejamiento, la edad promedio del grupo vacunado fue de 52,5 +
18,5 afos, mientras que el grupo no vacunado fue de 52,2 + 18,2
anos. No hubo diferencias en ninguna de las variables entre las dos
cohortes. La tabla 2 revela el analisis estratificado en funcion de la
edad, el sexo y la raza. Las personas de 18 a 64 afios tienen un mayor
riesgo de oclusion vascular retiniana, excepto para CRAO.

Fig. 1: El diagrama de flujo del diseio del estudio para identificar
cohortes vacunadas y no vacunadas.
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US Collaborative Network
N = 95,156,967

Age =18 and COVID-19 Lab
negative confirmed from 2020/1/1
to 2022/12/31

N = 7,318,437

Ever COVID-19 Lab positive was excluded

Non-COVID-19
N =6,755,737

/ ~N

Vaccinated Unvaccinated
from 2020/1/1 to 2022/12/31 N = 5,871,737
N =883,177
Exclude diagnosis with following 6
months prior to index date:
CRAO: H34.1 (ICD-10-CM)
CRVO: H34.81 (ICD-10-CM)
BRAO: H34.2 (ICD-10-CM)
BRVO: H34.83 (ICD-10-CM)
Vaccinated Unvaccinated
N=§82718 N = 5,867,777
Using antiplatelets, anticoagulants,
diuretics, contraceptives, antihemorrhages,
or 1ischemic optic neuropathy 4 weeks prior
to index date was excluded
: :f:cinated Unvaccinated
N = 745,041 N = 3,874,458
1:1 matched by age, sex, race,
comorbidities, medications, and
previous hospitalization
Vaccinated Unvaccinated
N =739,066 N = 739,066

La fecha de acceso a la base de datos TriNetX fue el 15 de febrero de

2023.

imagen a tamano completo

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin
vacunacion contra la COVID-19.

mesa de tamaino completo
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Tabla 2 Analisis estratificado de riesgo de oclusion vascular
retiniana expuesto a vacunas COVID-19 en comparacion con
individuos no vacunados en 2 afos.

mesa de tamano completo

marca de vacunas

En el analisis de subgrupos, la primera dosis se definié como individuos
que recibieron una dosis Unica de la vacuna contra el COVID-19, y la
segunda dosis se definio como individuos que recibieron una segunda
dosis que era idéntica a la primera dosis. La Tabla 3 presenta los
resultados de la vacunacion con varias marcas de vacunas COVID-19. El
riesgo de oclusion vascular retiniana aumento significativamente
después de la primera y segunda dosis de BNT162b2 o mRNA-1273 en
un periodo de 2 afos. Los riesgos no fueron diferentes entre los
receptores de BNT162b2 y mRNA-1273. Aunque el riesgo de oclusion
vascular retiniana aumenté después de la primera dosis de
Ad26.COV2.S, el riesgo no fue significativo. Doce semanas después de
la vacunacién de todas las marcas de vacunas, el riesgo de oclusion
vascular retiniana aumenté de manera no significativa.

Tabla 3 El riesgo de oclusion vascular reintal aumento
significativamente en individuos que recibieron la primera y
segunda dosis de BNT162b2 y mRNA-1273 dentro de los 2 ainos.

mesa de tamano completo

Riesgo de oclusion vascular retiniana a los 2 afios y 12 semanas

La Figura 2 presenta el riesgo de oclusion vascular retiniana a los 2
ahos y 12 semanas después de la aceptacion de las vacunas contra la
COVID-19. Tabla Suplementaria Tmuestra los datos originales con
numero de eventos y tasa de incidencia. El riesgo general de oclusiéon
vascular retiniana en la cohorte vacunada fue 2,19 veces mayor que en
la cohorte no vacunada a los 2 afios (95 % IC 2,00-2,39). Dos afhos
después de la vacunacion, las posibilidades de todos los subtipos
(BRAO, BRVO, CRAO y BRVO) de oclusién vascular retiniana
aumentaron significativamente en la cohorte vacunada. Los riesgos de
la oclusion vascular retiniana y sus subtipos fueron mayores dentro de
las 12 semanas que a los 2 afios. Teniendo en cuenta las posibles
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consecuencias agudas de las vacunas contra la COVID-19 y su efecto
temporal, investigamos la incidencia quincenal de las cuatro formas de
oclusién vascular retiniana dentro de las 12 semanas posteriores a la
vacunaciéon contra la COVID-19.

Fig. 2: Diagrama de bosque de riesgo de oclusion vascular
retiniana con seguimiento de 2 afos y 12 semanas.

(A) HR (LCL,UCL)
Retinal vascular occlusion 2.19 (2.00,2.39) -
Branch retinal artery occlusion  2.02 (1.69,2.41) —-—
Branch retinal vein occlusion 265 (2.27,3.07) -
Central retinal artery occlusion  1.57 (1.25,1.96) ——
Central retinal vein occlusion 2.26 (1.94,2.62) —-—

0 1 2 3 4
(B) HR (LCL,UCL)
Retinal vascular occlusion 3.54 (3.03,4.11) ——
Branch retinal artery occlusion  3.12 (2.25,4.30) —a—
Branch retinal vein occlusion 3.88 (3.02,4.97) —a—
Central retinal artery occlusion 2.28 (1.57,3.31) ——
Central retinal vein occlusion 3.97 (3.02,5.20) —a—

0 1 2 3 4 5 6
A de 2 anos y ( B ) de 12 semanas. Razon de riesgo HR, limite de

confianza inferior de LCL , limite de confianza superior de UCL, EE. UU .
Estados Unidos.
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Riesgo quincenal de oclusidn vascular retiniana en 12 semanas

La Figura 3 presenta los resultados del analisis de subgrupos de riesgos
quincenales de oclusion vascular retiniana. La Tabla

complementaria 2 proporciona los datos originales con el nimero de
eventos y la tasa de incidencia. El analisis multivariado de Cox mostro
que el riesgo de oclusion vascular retiniana en el grupo vacunado fue
mayor que en el grupo no vacunado dentro de las 2 semanas
posteriores a la vacunacion, que persistido durante 12 semanas. Este
efecto afectd a todos los subtipos excepto CRAO a las 10-12 semanas
después de la vacunacion.
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Fig. 3: Cociente de riesgos instantaneos promedio quincenal de la
oclusion vascular retiniana y sus subtipos estimados mediante el
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox de causa
especifica después de la vacunacion contra la COVID-19.

(A) Retinal vascular occlusion (B) Branch retinal artery occlusion
Faollow-up duration (weeks) HR (LCLUCL) Faollow-up duration (weeks) HR {LCL,UCL)
0-2 3.51(2.71.4.52) - 0-2 35T(209610) | —m—
2=4 4.40 (3.26.5.93) —— 2-4 254 (145442) |-—
4-5 4.28 (3.20.5.71) —— 4-6 356 (1.836.93) —
B-8 358 (2.71,4.73) —_— 6-8 488 (2.44 10.10) | —m——
2-10 B.27 (4.32,8.09) —— 8-10 5.87 (2.64,13.00) | —B——
10-12 4.28 (3.08,5.93) —-— 1012 4.65(2.17885 | —a—
012345678910 a 4 B 12 18
(<) Branch retinal vein occlusion (o) Central retinal artery occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCLUCL) Follow-up duration (weeks) HR (LCL UCL)
0.2 158 (234547) | -m— 0-2 252(144439) |—m—
74 7.29 (4 08,12 80) [ 24 3.27 (1.49,7.18) — -
4.6 5.82 (3.58,9.44) —-— 48 2,06 (1.04,4.08)
6-8 3.03 (2.00,4_56) - 68 2.6501.23,5.68) —_—
8-10 7.55 (4.03,14.10) —— 8-10 2.38 (1.05,5.41)
10-12 464 (2.66,609) —— 10-12 2.03 (0BT 4.70)
0 4 8 12 16 0 2 4 6 8
{E) Ceantral retinal vain occlusion
Follow-up duration (weeks) HR (LCLUCL)
-2 379({237604) 5
2-4 4.53 (2.68,7.64) ——
4.6 480 (2737.76) -
6-8 465 (2.71,7.96) —-—
8-10 7.11 (3,54 14.20) —a—
10-12 5.20(2.93,9.18) .
0 4 & 12 16

Una oclusion vascular retiniana, ( B ) oclusion de la rama de la arteria
retiniana, ( C) oclusion de la rama de la vena retiniana, ( D ) oclusion
de la arteria central de la retina y ( E) oclusién de la vena central de la
retina. Razon de riesgo HR , limite de confianza inferior de LCL , limite
de confianza superior de UCL .
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La figura 4 demostro los resultados del analisis de Kaplan-Meier, que
revel6 que la incidencia acumulada de oclusién vascular retiniana y sus
subtipos aumentaron significativamente en las cohortes vacunadas que
en las no vacunadas dos afios después de la vacunacion (log-rank p <
0,001 ) . Esta tendencia también se observé dentro de las 12 semanas
posteriores a la vacunaciéon con COVID-19 (rango

logaritmico p <0,001) (Fig. 1 complementaria ).

Fig. 4: Curvas de Kaplan-Meier que muestran la incidencia
acumulada de oclusion vascular retiniana y sus subtipos en 2 anos.
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Una oclusion vascular retiniana, ( B ) oclusion de la rama de la arteria
retiniana, ( C) oclusion de la rama de la vena retiniana, ( D) oclusién
de la arteria central de la retina y ( E) oclusion de la vena central de la
retina.
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Evolucion temporal del riesgo de oclusion vascular retiniana

La Figura 5 muestra la evolucion temporal de los riesgos asociados con
la oclusion vascular retiniana y sus subtipos. El riesgo de oclusion
vascular retiniana aumenté 27 dias después de la vacunacion contra
COVID-19. El riesgo de oclusidn vascular retiniana de rama fue mayor a
los 6 y 3 dias para BRAO y BRVO, respectivamente. Por el contrario, la
probabilidad de oclusion vascular central de la retina fue mayor a los
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15 y 45 dias para CRAO y CRVO. La Tabla complementaria 3 enumera
los peligros de la oclusion vascular retiniana y sus subtipos en un
intervalo de 3 dias después de la vacunacion.

Fig. 5: Los riesgos de oclusion vascular retiniana y sus subtipos
aumentaron significativamente después de la vacunacion con

COVID-19.
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Se demostro el curso temporal de los cocientes de riesgos
instantaneos de la oclusién vascular retiniana y sus subtipos después
de la vacunaciéon con COVID-19. Es de destacar que el riesgo de
oclusién vascular retiniana de la rama fue extremadamente alto
después de la vacunacion.
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Discusion

Demostramos una mayor tasa de riesgo e incidencia de oclusion
vascular retiniana después de la vacunaciéon con COVID-19, después de
ajustar los posibles factores de confusion 18 . El riesgo de oclusion
vascular retiniana, excepto CRAO, se ha observado rapidamente en
personas que reciben vacunas contra el SARS-CoV-2. Los factores de
riesgo para la oclusion vascular retiniana incluyen diabetes,
hipertension, obesidad, enfermedad arterial coronaria y accidente
cerebrovascular 19-20-21 . Para garantizar la confiabilidad de los
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resultados, equilibramos adecuadamente las caracteristicas de
referencia en ambas cohortes antes del analisis.

Se ha demostrado la aparicion generalizada de trombosis
microvascular en pacientes con COVID-19 22 . La vacunacion con
ChAdOx1 nCoV-19 puede resultar en el raro desarrollo de
trombocitopenia trombdtica inmune mediada por anticuerpos
activadores de plaquetas contra el factor plaquetario 4 (PF4), que
clinicamente imita la trombocitopenia autoinmune inducida por
heparina 23 . Un gran estudio de cohortes 24 mostré que el riesgo de
TEV aumento ligeramente 1,10 veces entre 8 y 14 dias después de la
vacunacion con ChAdOx1 nCoV-19, pero no encontro diferencias en las
personas a las que se administro la vacuna BNT162b2; el riesgo de ETA
después de la vacunacién con ChAdOx1 nCoV-19 y BNT162b2
aumento 1,21 veces y 1,06 veces, respectivamente.

La trombosis que se manifiesta antes de la trombocitopenia se
denomina trombocitopenia trombdtica inmunitaria inducida por la
vacuna (VITT). Dos inmunizaciones basadas en vectores adenovirales,
ChAdOx1 nCoV-19 y Ad26.COV2.S, se han asociado con el desarrollo
de VITT. La trombosis del seno venoso cerebral VITT se debe
predominantemente a las vacunas con vectores virales de
adenovirus. Se ha planteado la hipotesis de que el mecanismo
patoldgico de la trombosis implica una respuesta innata o adaptativa,
que involucra la activacion de las células By T, y las células T CD4 son
esenciales para regular la produccion de anticuerpos especificos contra
PF4/heparina 25 .

La VITT es una complicacion adversa muy rara y potencialmente mortal
con una tasa de mortalidad general del 23 % 26 . Ciertos adyuvantes de
vacunas antiinflamatorias y técnicas de administraciéon pueden inducir
el reclutamiento de células inmunitarias durante el VITT. Los
anticuerpos que detectan el PF4 unido a plaquetas son la causa de
VITT. Estos anticuerpos son moléculas de inmunoglobulina G (IgG) que
activan las plaquetas uniéndose al Fcylla plaquetario con una afinidad
modesta 27 . La VITT tipicamente aparece como trombosis poco
comunes (trombosis del seno venoso cerebral y trombosis de la vena
esplacnica), aunque también puede manifestarse como trombosis
tipicas (ictus, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda) con
trombocitopenia severa.
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El sindrome de trombosis con trombocitopenia (TTS, por sus siglas en
inglés) es un nombre descriptivo mas general para el sindrome de
trombosis y trombocitopenia de cualquier causa después de la
vacunacion contra el COVID-19. Algunas personas con TTS pueden no
haber sido evaluadas para anticuerpos anti-PF4; o tienen causas de
trombosis y trombocitopenia distintas de VITT, como sindrome
antifosfolipido, trombosis y trombocitopenia asociadas al cancer,
purpura trombocitopénica trombadtica o coagulacion intravascular
diseminada.

Una serie de 65 personas con VITT confirmado serologicamente que
repitieron los ensayos funcionales a lo largo del tiempo encontré que
los ensayos funcionales se volvieron negativos en el 74 % de los
individuos, en una mediana de 15,5 semanas (IC 95 %, 5-28

semanas) 28. VITT juega un papel fundamental en la enfermedad
vascular de la retina y bien puede explicar el riesgo significativamente
mayor de todas las formas de oclusidon vascular de la retina en 12
semanas observado en el analisis de subgrupos. En un examen del
cambio temporal del riesgo de oclusion vascular retiniana, que
aumento significativamente poco después de la vacunacion,
especialmente BRAO y BRVO. Los riesgos mas altos de los subtipos de
oclusion vascular retiniana variaron. El periodo de mayor riesgo
después de la vacunaciéon contra COVID para BRAO, BRVO, CRAQ y
CRVO fue de 6, 3, 15y 45 dias, respectivamente. Para BRAO y BRVO, la
embolia directa puede ser el mecanismo preferido, mientras que para
CRAO y CRVO, la VITT secundaria a la inmunizacién puede ser la
causa. VITT tiene predileccion por la trombosis venosa en el SNC, las
venas esplacnicas o suprarrenales, con pacientes que presentan signos
neuroldgicos ademas de fiebre y hematomas leves tan pronto como 4-
28 y hasta 30 dias después de la vacunacion contra COVID-19. La
literatura relevante al respecto es extremadamente limitada.29 .

El Lareb 30 de los Paises Bajos mostrd que la tasa de incidencia de VITT y
TTS en personas que recibieron la vacuna ChAdOx1-S fue de 7,7 por
millén de vacunas. Entre ellos, 13,4 por milléon de personas que
recibieron la primera dosis y 1,7 por millon de personas que recibieron
la segunda dosis. Las tasas informadas de oclusidon vascular retiniana
para Ad26.COV2.S, BNT162b2 y mRNA-1273 por millon de vacunas
fueron 5,7, 0,05 y 0,2, respectivamente. El Centro de Farmacovigilancia
Lareb de los Paises Bajos ha recibido tres informes de VITT/TTS con
BNT162b2 y mRNA-1273; sin embargo, las asociaciones no son lo
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suficientemente fuertes. Un gran estudio de cohortes de redes
internacionales 31demostraron un 30 % mas de riesgo de
trombocitopenia después de una dosis Unica de la vacuna ChAdOx1-S,
asi como una tendencia hacia un mayor riesgo de TTS venoso después
de la vacunacion de Ad26.COV2.S en comparacion con BNT162b2. En
este estudio, aunque se observé un mayor riesgo de oclusion vascular
retiniana en los receptores de Ad26.COV2.S en periodos de 2 afos y 12
semanas, no hubo un aumento significativo. Curiosamente, se observo
una tendencia de que el riesgo es mas pronunciado después de la
inmunizacion con Ad26.COV2.S que con BNT162b2 o mRNA-1273.

El genoma del SARS-CoV-2 codifica diez genes, dos tercios de los
cuales no son estructurales. El otro tercio del genoma comprende
cuatro genes estructurales principales, que incluyen proteinas de
espiga, envoltura, matriz y nucleocapside, asi como cinco proteinas
auxiliares 32 . Las vacunas de ARN mensajero contienen ARNm
totalmente funcionales que pueden traducirse directamente en la
proteina S 33:34 . BNT162b2 y mRNA-1273, dos vacunas de ARNm
actualmente de amplio uso, son tecnolégicamente muy

similares. Comprenden secuencias con codones optimizados para la
produccion eficaz de la proteina S completa y utilizan la secuencia
sefal real para su biosintesis. El mimetismo molecular de la proteina S,
que comparte homologia de secuencia con las proteinas humanas,
puede desempefar un papel central en la oclusion vascular de la
retinass .

La prevalencia global de OVR, BRVO y CRVO en personas de 30 a 89
anos fue del 0,77 %, 0,64 % y 0,13 % 36 . En los Estados Unidos, la
prevalencia de OVR, BRVO y CRVO es 0,7%-0,8%, 0,6% y 0,1%-0,2%,
respectivamente 37-38. Sin embargo, los estudios sobre la prevalencia
de la OAR son limitados. El estudio actual revel6 una fuerte correlacion
entre la vacunacion con una vacuna de ARNm y la oclusién vascular de
la retina. Sin embargo, recomendamos que las personas sin
antecedentes de reaccion alérgica grave a cualquier componente de la
vacuna se vacunen para protegerse contra el COVID-19, debido a la
falta de causalidad definitiva entre la oclusion vascular retiniana y las
vacunas. Segun los informes oficiales de muertes por COVID-19, se
estima que las vacunas han evitado 14,4 millones de muertes por
COVID-19 en exceso en todo el mundo entre diciembre de 2020 y
diciembre de 2021 39 . Por lo tanto, la vacunacién es el método mas
efectivo para prevenir la propagacion del SARS-CoV-2.
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La cantidad de complicaciones oftalmicas informadas se ha mantenido
baja y la oclusion vascular retiniana relacionada con la vacuna es muy
rara, aunque la cantidad de vacunas contra el COVID-19 es enorme. Al
2 de agosto de 2022, 223,04 millones de personas habian completado
una serie primaria de vacunas contra el COVID-19 en los EE. UU. 39. Sin
embargo, aun sugerimos que los pacientes que toman medicamentos
que pueden alterar la osmolaridad de la sangre deben ser conscientes
de esta posibilidad de efectos adversos. Se requiere investigacion
adicional para sacar una conclusién sélida con respecto a la asociacion
entre la oclusidon vascular retiniana y las vacunas COVID-19.

Fortalezas y debilidades

Los casos emergentes de oclusion vascular retiniana en entornos
ambulatorios nos han llevado a abordar esta preocupacion. Sin
embargo, dado que este es el primer estudio sobre este tema, estos
descubrimientos pueden tener un impacto significativo en la salud
publica. Para garantizar la validez del analisis, llevamos a cabo una
evaluacion exhaustiva de los factores de confusion. Sin embargo, este
estudio tuvo varias limitaciones. En primer lugar, dado que la existencia
de oclusion vascular retiniana se defini6 mediante cédigos de
diagnostico, la precision diagnostica no puede confirmarse mas. En
segundo lugar, la HR se puede calcular utilizando la base de datos
TriNetX; sin embargo, la p-no se proporciona el valor. En tercer lugar, a
pesar de que se tomaron en cuenta multiples variables de confusion,
aun pueden existir variables de confusion residuales y sesgar los
resultados. Se requieren investigaciones clinicas adicionales para
validar la eficacia de la vacunacién con ARNm contra la oclusion
vascular retiniana. Cuarto, las personas desfavorecidas tienen mas
dificultades para buscar ayuda médica bajo la pandemia de COVID-19
porque piensan que no tienen que pagar por las vacunas contra el
COVID-19. Ademas, es posible que no se observe una oclusién vascular
retiniana sin sintomas o con sintomas leves. Por lo tanto, la notificacion
insuficiente de la oclusion vascular retiniana y la vacunacion pueden
sesgar el estudio hasta cierto punto. Por ultimo, TriNetX recopila
informacion del paciente solo cuando el paciente recibe atencion de
una de las organizaciones de atencién médica participantes. La
inclusiéon de la atencion obtenida de otras instituciones no fue posible
en este analisis. Las pérdidas durante el seguimiento tienen el potencial
de distorsionar las distribuciones de las covariables y la ocurrencia de
los resultados. En resumen, los datos deben evaluarse critica y


https://www.nature.com/articles/s41541-023-00661-7#ref-CR39

cautelosamente debido a la naturaleza retrospectiva de esta
investigacion.

Esta cohorte a gran escala que abarca dos afos investiga la asociacion
entre la oclusién vascular retiniana y la vacunacion contra la COVID-
19. Se observé un riesgo 2,19 veces mayor de oclusion vascular
retiniana después de la vacunacién con COVID-19. La evidencia
limitada y la baja frecuencia de la enfermedad ha complicado
establecer una asociaciéon definitiva entre ambas. Los hallazgos
actuales respaldan las conclusiones de esta serie de casos. Esto enfatiza
la necesidad de un estudio exhaustivo y de oftalmdlogos para
considerar la probabilidad de oclusion vascular retiniana en pacientes
vulnerables luego de la administracion de vacunas contra el COVID-
19. Se sugiere la vacunacion para proteger contra COVID-19, ya que la
incidencia de oclusion vascular retiniana sigue siendo extremadamente
baja.

Métodos

Disefio del estudio y participantes

Este estudio de cohorte retrospectivo se baso en datos proporcionados
por la red global TriNetX, una red de investigacion grande y

federada; numerosos estudios de renombre han utilizado esta base de
pacientes de los Estados Unidos recopilados entre el 1 de enero de
2020 y el 31 de diciembre de 2022, derivados de 52 organizaciones de
atencion médica. La red federada TriNetX recibié una exencion de la
junta de revision institucional occidental, ya que solo agregaba
recuentos y resumenes estadisticos de informacion anonimizada; sin
embargo, no se recopild informacidn de salud protegida y no se
realizaron actividades especificas del estudio en analisis
retrospectivos. El protocolo de estudio fue aprobado por la junta de
revision institucional del Hospital Universitario Médico Chung Shang.

Resultados y covariables

Los codigos H34.1 y H34.2 de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, Décima Revisién, Modificacion Clinica (ICD-10-CM),
respectivamente, definen la oclusién de la arteria central de la retina
(CRAO) y la oclusion de la rama de la arteria retiniana (BRAO). Los
codigos ICD-10-CM H34.81 y H34.83 definen la oclusion de la vena
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retinal central (OVCR) y la oclusion de la vena retiniana de rama
(BRVO), respectivamente. El codigo ICD-10-CM H34 indicaba oclusion
vascular retiniana. Se excluyeron los participantes con infeccion por
COVID-19 identificados por una reaccion en cadena de polimerasa
positiva o un resultado de inmunoensayo para inmunoglobulina A, G o
M en el plasma o suero. Se incluyeron los participantes que recibieron
vacunas mNRA BNT162b2 o mRNA-1273 que se documentaron en
registros médicos electronicos durante el periodo de estudio. El grupo
de control estaba formado por personas que no habian recibido
ninguna vacuna.

Se excluyo a los pacientes si se realizé un diagndstico de oclusion
vascular retiniana seis meses antes de la fecha indice (la fecha mas
temprana de vacunacion contra la COVID-19) o si habian recibido
antitrombaoticos, diuréticos, anticonceptivos orales o antihemorragicos
cuatro semanas antes de la fecha indice. Los agentes antitromboticos
incluyen agentes antiplaquetarios (aspirina, antagonistas del receptor
P2Y12 e inhibidores de la glucoproteina lib/llla [GPlIb/llIa]),
anticoagulantes (heparina, warfarina, anticoagulantes orales directos e
inhibidores directos de la trombina) y fibrinoliticos (inhibidores del
activador del plasmindgeno). COVID-19 se identifico utilizando los
criterios proporcionados por TriNetX y los cédigos ICD-10-CM de
acuerdo con las pautas de codificacion de los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades. Tabla Suplementaria 4enumera los
codigos de laboratorio, diagnostico y medicamentos adoptados en la
plataforma TriNetX, asi como los cdédigos ICD-10-CM de
comorbilidades y los codigos Anatomicos Terapéuticos Quimicos de
medicamentos de uso comun.

analisis estadistico

Utilizamos el pareamiento por puntaje de propension 1:1 de edad,
sexo, raza, comorbilidades, medicamentos y hospitalizacion previa para
reducir el sesgo de seleccidén y optimizar las variables de las cohortes
de casos y controles. Se estimaron los puntajes de propension mas
cercanos para los casos y controles. Usamos el algoritmo del vecino
mas cercano para derivar pares emparejados, con valores de diferencia
de medias estandarizados <0,1, para indicar una diferencia significativa
entre los casos y los controles. Se utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox crudos y ajustados a multiples variables para
comparar el riesgo de los resultados entre los casos y los controles. Los
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resultados de las comparaciones se presentan como HR e intervalos de
confianza (IC) del 95 %.

Chi-cuadrado (x ?) se realizaron pruebas para analizar la homogeneidad
de las variables de categoria, incluyendo edad, sexo, razay
comorbilidades, entre los grupos vacunados y no vacunados. Las
comorbilidades incluyeron enfermedades hipertensivas (CIE-10-CM
codigos 110-116), sobrepeso y obesidad (CIE-10-CM cddigo E66),
diabetes mellitus tipo 2 (CIE-10-CM cddigo E11), dislipidemia (CIE-10-
CM cddigo E11), codigo E78), enfermedades cerebrovasculares (ICD-
10-CM codigos 160-169), cardiopatias isquémicas (ICD-10-CM cédigo
182), glaucoma (ICD-10-CM codigo H40), tromboembolismo arterial
(ATE) (ICD- 10-CM cddigo 174) y tromboembolismo venoso (TEV) (ICD-
10-CM cédigo 182). Se calcularon las tasas de incidencia de los subtipos
de oclusion vascular retiniana para ambos grupos. Se calculé el
intervalo de confianza (IC) del 95% para el riesgo de oclusion vascular
retiniana. Se trazé la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para
describir la incidencia acumulada de oclusidn vascular retiniana entre
los dos grupos, y las diferencias entre los dos grupos se evaluaron
mediante la prueba de rango logaritmico. La significacion estadistica se
fij6 enp <0,05. TriNetX oscurece los conteos en estudios con conteos
menores a 10 para proteger la informacion de salud del paciente al
redondearlo al 10 mas cercano. Cada vez que ocurrié dicho redondeo
en el analisis realizado en este estudio, se identificd e informa.

Resumen de informes

Mas informacion sobre el disefio de la investigacion esta disponible en
el Resumen de informes de investigacidon de Nature vinculado a este
articulo.

Disponibilidad de datos

Los datos estan disponibles en la red global TriNetX. Las solicitudes de
datos se pueden enviar como inicio de sesion en la plataforma TriNetX
( https://live.trinetx.com/ ).

Disponibilidad de cédigo
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