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RESUMEN

La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 ha provocado una profunda

crisis tanto sanitaria como econémica globalmente. Tras haber sido vacunadas

millones de personas en el mundo con las vacunas ARNm con un descenso

observado en la morbimortalidad, también se han detectado una serie de

complicaciones, que han generado una gran alarma social. Por ello, hemos

revisado los efectos secundarios cardiacos derivados de la vacunacion ARNm,

siendo destacada la asociacion de la miopericarditis con la poblacién de 16-30

afios con una baja frecuencia y una clinica leve y autolimitada, resaltando el buen

pronéstico del cuadro y, por consiguiente, apoyando la continuacion de la

vacunacion, aunque se requieren mas estudios acerca de su evolucion a largo

plazo.

ABSTRACT

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus has led to a deep health and

economic crisis throughout the world. After millions of people in the world have

been vaccinated with mRNA vaccines with an observed decrease in morbidity

and mortality, a series of complications have also been noted, which have

occasioned a great social alarm. For this reason, we have reviewed the cardiac

side effects caused by mRNA vaccination, highlighting the association of

myopericarditis with the population aged 16-30 years with low frequency and mild

and self-limited symptoms, emphasizing the good prognosis of the case and the

clear support for the continuation of vaccination, although more studies are

required on its long-term evolution.
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 ha provocado una profunda
crisis tanto sanitaria como econémica en todo el mundo, afectdndonos a todos
nosotros en mayor o menor medida. Lo que en primera instancia parecia una
enfermedad dafina principalmente para el aparato respiratorio, hoy en dia
sabemos que puede causar complicaciones en una amplia variedad de 6rganos
o sistemas, ya que la COVID-19 puede provocar dafo a nivel gastrointestinal,
neuroldgico, hematoldgico o cardiovascular.
La evolucién del cuadro y el pronéstico estan claramente influenciados por las
comorbilidades previas presentes en el paciente y por la intensidad de la
enfermedad. Este punto es fundamental para comprender la gravedad tan dispar
que puede provocar el virus SARS-CoV-2 en dos pacientes distintos.
Con el fin de frenar esta emergencia sanitaria y econémica, a principios del afio
2020 se inicid una carrera por la busqueda de una vacuna para poder acabar
con la pandemia en curso. Considerado un hito dentro de la historia de la
Medicina, a finales de ese mismo afio, una serie de paises ya comenzaban con
programas de vacunacion masivos para su poblacion.
Pese al éxito que han obtenido las vacunas, valorado segun el descenso
observado en el numero de enfermos graves o fallecimientos adjudicados al virus
SARS-CoV-2, también se han notificado una serie de complicaciones
secundarias a su uso. Por ello, en el presente trabajo revisamos los efectos
secundarios cardiacos derivados de la vacunacion, los cuales han generado una

gran alarma social y preocupacion por su condicion y posible mal pronéstico.



i Universidad de Oviedo. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Grado en
— Medicina

DESARROLLO DE LA REVISION

1) Enfermedad por SARS-CoV-2

1. 1) Patogenia

La exposicion a personas infectadas es el principal mecanismo de transmision
del virus SARS-CoV-2. En cuanto al periodo de incubacién de la enfermedad, lo
mas comun es que sea de aproximadamente 5 dias. La evidencia demuestra
similitudes entre el virus SARS-CoV y SARS-CoV-2 a la hora de interaccionar
con las células del huésped. Ambos virus reconocen a la ECA2 (Figura 1). Esta
semejanza se produce gracias a la proteina S (famosa por darle esa apariencia
de corona al virus), la cual contiene el RBD. La diferencia radica en que el SARS-
CoV-2 RBD muestra una afinidad mayor por la ECA2 que el SARS-CoV RBD".
Ademas de este receptor de membrana, es primordial la presencia de proteasas
lisosomales y la TMPRSS2 para la entrada del virus en las células humanas.
Tras la unién entre la ECA2 y la proteina S, es de destacar el papel que juega la

TMPRSS2, encargada de procesar esta ultima.

SARS-CoV-2 g Proteina S
Umo{% Actlvaclon

ECA2 TMPRSS2

AR

I [
LA

Interior de la célula huésped

e
>-‘~_’>m

Figura 1. Interaccién entre proteinas virales y receptores de membrana de la

célula huésped. Figura de elaboracion propia.
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De este modo, se produce la separacion del dominio RBD, y la posterior
activacion de la proteina S, hecho que facilita la fusion de ambas
membranas?. Dicha accion permite al material genético viral introducirse en el
interior de la célula humana. Una vez ya dentro de la célula humana el ARN viral
comienza un proceso de transcripcidon y reproduccion, mucho mas frecuente

en las células del epitelio del aparato respiratorio, donde causa un dano directo

y con ello posibles complicaciones graves asociadas.

1. 2) Cuadro clinico

Los sintomas que abarcala COVID-19 son multiples y ampliamente
heterogéneos. La mayor parte de los pacientes presentan fiebre, tos, cansancio,
anorexia, sintomas respiratorios 0 mialgias. Un numero menor de casos cursa
con hemoptisis, mientras que en ciertos individuos no se manifiesta
sintomatologia alguna®. Entre los sintomas mas precoces, podemos
encontrar anosmia y ageusia, los cuales suelen remitir con la finalizacién de la
enfermedad. La presencia de estas dos ultimas caracteristicas parece ser mas
especifica para la COVID-19, al contrario que el resto de los sintomas indicativos
de enfermedad viral general. En muchos casos, la presencia de fiebre
o sintomas respiratorios puede demorar su aparicion, como ocurre en pacientes
de edad avanzada o con alguna comorbilidad asociada.

La enfermedad cuenta con 3 fases de infeccién (Figura 2): una primera de
infeccidn temprana, una segunda pulmonar y una ultima en la que se produce
una hiperinflamacién grave*. El curso clinico habitual de la enfermedad

producida por SARS-CoV-2 se resuelve con una recuperacion espontanea. No
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obstante, no es infrecuente que algunos pacientes presenten tras el periodo de

recuperacion aguda secuelas o sintomas persistentes® (Figura 3, anexo).

FASE 1
INFECCION TEMPRANA

Anosmia, fiebre, tos seca,
sintomas constitucionales

Linfocitopenia, Tdimero D,

FASE 2
PULMONAR

DISNEA, TAQUIPNEA

18at0,, Tdimero D,

FASE 3
HIPERINFLAMACION GRAVE

SDRA, shock séptico,
insuficiencia renal aguda,
insuficiencia cardiaca aguda, CID

115at02, T1Tdimero D, Ttiempos
de coagulacion, Tferritina, TIL-6, TNFo,,

TLDH, TCK infiltrados pulmonares (TC)

3 20

PCR, Ttroponina

ACTIVIDAD
VIRAL

Gravedad de la enfermedad

Tiempo

Figura 2. Cronologia de infeccion por SARS-COV-2. Reproducida con permiso

de Rozado et al®.

2) Vacunas

2. 1) Introduccioén

Una vacuna es un preparado biolégico que al introducirlo en el organismo
consigue generar una respuesta inmune adaptativa basada en la formacién de
anticuerpos que, en el caso de volver a contactar con el patégeno en cuestion,
constituirian la defensa contra este. Si bien existen documentos que recogen
ciertos indicios de vacunacion en épocas mas antiguas, no seria hasta 1796
cuando Edward Jenner, médico inglés, logré confeccionar la primera vacuna tal

y como la definimos, su objetivo era el Variola virus, patégeno causante de la
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viruela. Constituyé uno de los eventos relacionados con la Medicina mas
importantes de la historia y supuso el punto de partida para el desarrollo de la
vacunacion (Figura 4, anexo). A lo largo de los siguientes dos siglos y de la
mano del desarrollo de la tecnologia, se han ido confeccionando hasta llegar a

las 40 vacunas autorizadas actualmente (que protegen frente a unas 25

enfermedades distintas)’.

Segun datos de la OMS, las vacunas salvan anualmente unos 4 millones de
vidas, de las cuales alrededor del 80% corresponden a nifios®. Constituyen por
lo tanto uno de los pilares mas importantes para la consecucion de la salud
mundial. Los beneficios son claramente superiores a los riesgos. Sin embargo,
como cualquier acto médico, puede acarrear efectos adversos no deseados
siendo estos graves en un porcentaje minusculo. Las vacunas no suelen producir
efectos cardioldgicos frecuentemente y de producirlos, son de escasa relevancia

para la salud del vacunado.

Existen diversas formas de clasificar las vacunas, la OMS propone un método
muy sencillo para agruparlas, que se basa principalmente en su composicion,
dividiéndolas asi en: vacunas de organismos integros, vacunas que utilizan
solamente fragmentos de ese organismo y, por ultimo, vacunas que portan el

material genético del patégeno® (Figura 5, anexo).

Las vacunas que utilizan el material genético constituyen el grupo de mas
reciente aparicion y el tema principal de nuestro trabajo. Estos preparados
introducen una secuencia de material genético (ya sea ADN o ARN) que es
capaz de valerse de las células del paciente para transcribir su informacion y

generar proteinas especificas que sirven de objetivo para el sistema inmunitario,
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que las reconoce y genera protecciéon contra ellas. La velocidad de creacion de
estas vacunas supera al resto y por eso han sido la clave para luchar contra el
SARS-CoV-2. Las vacunas de Pfizer-BioNTech y Moderna frente al SARS-CoV-

2 son claros ejemplos de este subgrupo.

Préximamente se autorizara la vacuna del laboratorio espafiol HIPRA, que utiliza
una proteina recombinante que emula a la proteina S y que augura muy buenos

resultados’°.

Existen multitud de vacunas autorizadas y en fases de desarrollo frente al SARS-

CoV-2 pero en nuestro trabajo analizaremos las de ARNm (Tabla 1).

Vacuna Fabricante Tipo Antigeno Eficacia global \
BNT162b2 Pfizer-BioNTech ARNmM Proteina S 12 dosis: 52 %
22 dosis: 94,6 %
mRNA-1273 Moderna ARNmM Proteina S 12 dosis: 92,1 %
22 dosis: 94,1 %
AZD1222 Oxford- Vector viral Vector de 12 dosis: 64,1 %
AstraZeneca adenovirus de 22 dosis: 76 %
chimpancé
Ad26.Cov2.S Johnson&Johnson Vector viral Vector de 66,9 %
adenovirus
humano
BBIP-CorV Sinopharm/China  Virus inactivado SARS CoV-2 79 %
National inactivado
Pharmaceutical
Group
CoronaVac Sinovac Biotech  Virus inactivado SARS CoV-2 12 dosis: 54 %
inactivado 22 dosis: 99%
BBV152 Bharat Biotech Virus inactivado SARS CoV-2 22 dosis: 78 %
inactivado
NVX-CoV2373 Novamax Subunidad Proteina S 22 dosis: 90 %
proteica modificada

genéticamente
Tabla 1. Vacunas autorizadas por la EMA frente al SARS-CoV-2. Remarcadas

las autorizadas para la administracion en Espana. Tabla de elaboracion propia.
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2. 2) Vacunas de ARNm frente al SARS CoV-2

Estas vacunas utilizan la secuencia genética encargada del procesamiento de la
proteina S. El proceso de creacion se inicia fabricando una plantilla del ADN que
codifica esa proteina, mediante técnicas de laboratorio se transcribe ese ADN en
el ARN que se utilizara como componente en la vacuna. Posteriormente ese
material genético se incorpora en nanoparticulas lipidicas para otorgarle un
medio de transporte, evitar la degradacion del material y favorecer la captacion
por parte de las células del organismo. Una vez que la nanoparticula esta en el
organismo, la célula humana la fagocita y permite la salida del ARN al citosol,
donde se vale de las organelas para iniciar la transcripcién de la informacién
genética, propiciando asi la sintesis del elemento patégeno en cuestion, la
proteina S. Las propias células del paciente expresan esta proteina y son
reconocidas por el sistema inmunitario que activa a los linfocitos B, encargados
de generar anticuerpos, y asi, si en un futuro se contactase con el virus SARS-
CoV-2 (mas concretamente con la proteina S), los anticuerpos servirian de
defensay reducirian las probabilidades de padecer una infeccién grave'! (Figura

6).
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proteina Spike proteina Spike y

un futuro a la proteina Spike, los

comienza a : :
anticuerpos actuarian frente a ella

generar
anticuerpos

Figura 6. Proceso de desarrollo y mecanismo de actuacion de las vacunas de

ARNmM frente al SARS-CoV-2. Figura de elaboracion propia.

Las vacunas de ARNm autorizadas por la EMA hasta este momento son dos: la
de Pfizer-BioNTech (nombre en clave: BNT162b2, nombre comercial: Comirnaty)
y la de Moderna (nombre en clave: mRNA-1273, nombre comercial: Spikevax).
Comparten el mismo objetivo (producir la proteina S) pero se diferencian en la
estructura de esta. La proteina S tiene dos subunidades: S1 (indispensable para
la entrada del virus al organismo) y S2 (su funcion es la unién entre virus y célula
para comenzar la infeccién). La vacuna de Pfizer-BioNTech produce una
proteina que goza simplemente de la subunidad S1, mientras que la proteina
que origina la vacuna de Moderna presenta las dos subunidades. Este hecho

explica las posibles diferencias en su eficacia y efectos adversos’'?.

Los principales efectos secundarios de ambas vacunas suponen el tema

principal del trabajo y se expondran a continuacion.

10
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3. Miopericarditis asociada a vacunacién

3. 1) Epidemiologia

Los efectos secundarios cardiacos asociados a vacunas son raros. Aun asi,
ciertos estudios han descrito la miocarditis y la pericarditis como efectos
secundarios de algunas vacunas, como la vacuna de la viruela' y del virus
influenza. En la poblacién general, la incidencia de miocarditis descrita es de
10 casos por cada 100.000 individuos al afno, aproximadamente, siendo mas
frecuente en varones joévenes'®. Por otra parte, la incidencia de la miocarditis
asociada a la COVID-19 se estima que es 100 veces superior (1.000-
1.400/100.000 individuos) y se asocia a un mayor numero de complicaciones

cardiovasculares’®.

Con respecto a las vacunas contra el virus SARS-CoV-2, la miocarditis ha sido
descrita como un evento secundario raro (incidencia menor de 5/100.000
individuos), siendo descrito sobre todo en vacunas ARNm'® (Tabla 2, anexo).
Los estudios publicados hasta la actualidad demuestran que la incidencia es
mayor en los varones jovenes, iniciandose el cuadro en la primera semana
posterior tras la inoculaciéon de la vacuna, principalmente tras los primeros 3-4
dias, y tras la segunda dosis (Tabla 3). A diferencia de la miocarditis secundaria
a otras causas, esta se relaciona con un cuadro mas leve y de rapida resolucion,
pues el 90% de los pacientes se recuperaran completamente'’-?°, La mediana

de hospitalizacion es de 3-4 dias?'.

11
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Grupos Hombres Mujeres
ggad Dosis Casos Casos Dosis Casos Casos
(afos) admin. | esperados | observados | admin. | esperados | observados
12-17 | 2.189.726 0-2 19 2.039.871 0-4 128
18-24 | 5.237.262 1-6 23 4.337.287 1-8 219
25-29 | 4.151.975 0-5 7 3.625.574 1-7 59
30-39 | 9.356.296 2-18 11 8.311.301 2-16 61
40-49 | 9.927.773 2-19 18 8.577.766 2-16 34
50-64 | 18.696.450 4-36 18 16.255.927 3-31 18
65+ | 21.708.975 4-42 10 18.041.547 3-35 11

Tabla 3. Casos de miocarditis tras la segunda dosis de la vacuna ARNm contra

el SARS-CoV-2. Elaborada con datos obtenidos del CDC?%2,

3. 2) Mecanismos fisiopatolégicos

Hasta la fecha, el mecanismo fisiopatolégico no ha sido aclarado y solo se han

postulado distintas posibilidades. En los casos y series de casos descritos en la

literatura la relacion de la miocarditis con la administraciéon de las vacunas ARNm

ha sido unicamente temporal, y tras descartar otras causas posibles, incluida la

infeccion por el virus SARS-CoV-2%,

1- Activacion del sistema inmune innato mediada por el ARNm

El ARNm exdgeno puede ser inmunogénico, es decir, ser detectado como

antigeno y desencadenar la activacion de cascadas de citoquinas y estimular

una respuesta aberrante del sistema inmune innato y adaptativo, generando una

respuesta anormal con posibles danos tisulares. Para prevenir esto, la

modificacion de nucledsidos llevada a cabo en las vacunas ARNm contra el

12
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SARS-CoV-2 aminora esta respuesta inmune anormal indeseada. A pesar de
ello, existe un subgrupo de individuos con cierta predisposiciéon genética en los
que esa medida no es suficiente para evitar la activacion inusual del sistema
inmune innato'®. La activacion de las células dendriticas y aquellas que expresan
el receptor TLR (Toll-like receptor) reconocen el ARNm como antigeno y lo
exponen desencadenando la activacién de cascadas pro-inflamatorias, con
posibles efectos lesivos a nivel del miocardio como parte de una reaccion

sistémica. Sin embargo, esta hipdtesis no esta apoyada por la ausencia de

afectacion o inflamacién en otros tejidos distintos del cardiaco?® 24,

2- Hipersensibilidad retardada

Sabemos que la gran mayoria de los casos desarrollan sus sintomas 3-4 dias
después de la administracion de la segunda dosis, lo que podria indicar que un
mecanismo de hipersensibilidad retardada seria el causante de la miocarditis.
Ademas, un gran porcentaje de los que desarrollan el episodio tras la primera
dosis habian tenido previamente una infeccidon por SARS-CoV-2. De esta
manera, se produce la sensibilizacién con formacién de anticuerpos en una
primera exposicion a la proteina S. En la segunda exposicién al antigeno, los
anticuerpos preformados se unirian a estos formando los complejos anticuerpo-
antigeno, que se depositarian en el miocardio y activarian al complemento

iniciando una respuesta inflamatoria contra los cardiomiocitos?°.

3- Mimetismo molecular

La alta prevalencia de miopericarditis por la infeccién del virus SARS-CoV-2

asociada a la proporcion de casos asociados a las vacunas ARNm sugiere la

13
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posibilidad de que el mimetismo molecular entre la proteina S del virus y una
proteina del miocardio desconocida sea el mecanismo subyacente?. Los
anticuerpos contra la proteina S del virus experimentan una reaccién cruzada
contra polipéptidos similares estructuralmente, como la alfa miosina. Aunque
estas vacunas no parecen provocar efectos adversos inmunomediados, es
posible que puedan activar vias inmunolégicas andmalas preexistentes en

ciertos individuos predispuestos, resultando en la expansion policlonal de

linfocitos B, formacion de inmunocomplejos e inflamacién'® 24 (Figura 7).

Exposicion al antigeno
viral/ARNm.

Ciertos individuos
predispuestos
genéticamente.

Las células dendriticas
reconocen al ARNm
exdgeno como antigeno.

Liberacién de citoquinas y
activacion de las distintas
vias de sefializacion.

Daino miocardico debido
a la respuesta
inflamatoria excesiva.

Produccion de
anticuerpos contra la
protéina S.

Los monocitos y
macréfagos reconocen
el antigeno (protéina S).

Reexposicion a la
proteina S (segunda
dosis).

Activacion de células B
y produccion de
anticuepos contra el
antigeno.

Formacion del complejo
antigeno-anticuerpo.
Depdsito en el
miocardio.

Union del anticuerpo al
tejido cardiaco por
reaccion cruzada.

Activacion del
complemento y
respuesta inflamatoria
contra tejido cardiaco.

Activacion de los
mediadores y dafo
miocardico.

Hiperinmunidad inducida
por las vacunas ARNm.

Figura 7. Teorias patogénicas de la miopericarditis secundaria a la vacunacién

ARNm contra el SARS-CoV-2. Modificada de Hajra A%.
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4- Efectos de las hormonas sexuales

Debido a la disparidad encontrada en algunos estudios en las incidencias de
miocarditis post-vacunacion entre hombres y mujeres, se postula que las
diferencias hormonales puedan ser la causa. Se ha visto que la testosterona
inhibe a las células anti-inflamatorias y aumenta asi la respuesta de los linfocitos
Th1. Por el contrario, los estrégenos ejercen un efecto inhibitorio sobre los
linfocitos T proinflamatorios provocando una disminucion de la respuesta inmune
celular'®. Este hecho explicaria ademas la razén por la que la pericarditis es mas

frecuente en las mujeres en la postmenopausia’® (Figura 8).

Inhibe las Aﬁfnns;n o°
Testosterona células anti- ivad y|
inflamatorias e 2
| | . linfocitos T.
Diferencias
hormonales M
. nor
Inhibe las res eueosta
Estrogenos —— células T inrﬁunO-
roinflamatori i
proinflamatorias mediada.

Figura 8. Diferencias de efectos de las hormonas sexuales.

3. 3) Criterios diagnésticos

Tanto la pericarditis como la miocarditis se diagnostican en base a la clinica, las
alteraciones del electrocardiograma, las pruebas de laboratorio y las imagenes
radiolégicas. La mayoria de los casos son leves/moderados y autolimitados, lo
que no justifica realizar la biopsia endomiocardica?? 2°.

Clinicamente destaca el dolor o malestar toracico, las palpitaciones, el sincope,

la disnea o el dolor que varia con los movimientos respiratorios y con la posicién
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del paciente. Seria caracteristico de la pericarditis el roce pericardico audible a

la auscultacion.

Electrocardiograficamente existen una serie de alteraciones que con frecuencia
se presentan en las miocarditis y la pericarditis como son la prolongacion del
intervalo PR (retraso en la conduccion atrioventricular), cambios no especificos
de la onda T y del segmento ST (defectos en la conduccion ventricular) y la
presencia en algunos casos de arritmias supraventriculares y ventriculares
paroxisticas. Caracteristico de la pericarditis es el ascenso difuso y céncavo del

segmento ST con depresion del segmento PR.

Con respecto a los marcadores cardiacos, suelen encontrarse elevados las
troponinas y la CK-MB (creatinina cinasa de membrana). Por ultimo, en el
ecocardiograma transtoracico casi la mitad de los pacientes presentan criterios
de normalidad, siendo el descenso de la FEVI <50% y la hipocinesia las
caracteristicas de anormalidad mas frecuentemente halladas?'. Si se asocia a
pericarditis, observariamos derrame pericardico?3.

En la RM se detecta un retraso en el relleno de gadolinio y edema en T2, con el

hallazgo, de nuevo, de derrame pericardico si se acompaiase de pericarditis?’.

En la practica clinica, sospecharemos un cuadro de miopericarditis en un
paciente que consulte por dolor toracico iniciado dentro de los 7 dias posteriores
a la vacunacion. Tras la anamnesis y exploracion fisica, se debe solicitar un ECG
y el analisis en sangre de la VSG (volumen de sedimentacion globular) y PCR

(proteina C reactiva), asi como los marcadores cardiacos nombrados
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anteriormente. Seria necesaria la realizacion de una ecocardiografia y una RM

cardiaca para confirmar el cuadro. Se deben descartar otras posibles etiologias

como virus, bacterias, patologia autoinmune y SARS-CoV-2"° (Tabla 4).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ESTABLECIDOS POR EL CDC

MIOCARDITIS AGUDA

PERICARDITIS AGUDA

Caso probable

Caso confirmado

Caso probable

Presencia de 1 o mas sintomas
(nuevos o empeoramiento) de
los siguientes:
e Dolor/malestar toracico.
e Disnea o dificultad de

respirar.

e Palpitaciones.

e Sincope.

Y 1 o mas hallazgos nuevos:

e Elevacion de
troponinas por encima
del limite normal
maximo.

e ECG alterado o}

hallazgos consistentes
con miocarditis.

e Hallazgos en RM
cardiaca consistentes
con miocarditis.

Y que no haya otra causa
identificable con los sintomas
y otros hallazgos.

Presencia de 2

1 sintomas

nuevos o empeoramiento de
los ya conocidos:

Dolor/malestar toracico.
Disnea o dificultad de
respirar.
Palpitaciones.
Sincope.

Y
Confirmacion
histopatologica de
miocarditis.

(o)
Elevacion de troponinas
por el encima del limite
superior normal o
hallazgos en la RM
cardiaca
correspondientes
miocarditis.

con

Y que no haya otra causa

identificable con los sintomas

y otros hallazgos.

Presencia de 2 2 sintomas
nuevos o empeoramiento de los
ya conocidos:

e Dolor toracico agudo
tipico (descrito como dolor
que empeora con la
inspiracion, el decubito, la
tos y se alivia inclinandose
hacia delante o sentado).
A pesar de ser esto lo mas
comun, pueden
presentarse otros
tipos de dolor.

¢ Roce pericardico.

e Elevacion difusa del ST o
descenso del PR en el
ECG.

e Nueva o empeoramiento
de la efusion pericardica
en el ecocardiograma o la
RM.

Casos confirmados en Ila
autopsia tras el anadlisis
histopatolégico del pericardio y
clasificados como pericarditis.

con

Tabla 4. Definiciones de los cuadros clinicos de

miocarditis y pericarditis

establecidas por la CDC. Modificada de Bozkurt B et al '.

3. 4) Pronéstico

La mayoria de los casos descritos son leve-moderados con una rapida resolucién

de la clinica, algunos con disminucién de la FEVI que sera recuperada en las

proximas semanas, lo que hace que el prondstico sea bueno. La mortalidad es

baja y los casos graves son muy escasos, con seria afectacion ventricular y

shock cardiogénico?®. Por otra parte, existen escasos estudios acerca de la

17




ﬁ . . 0 . 0 . .
Universidad de Oviedo. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Grado en
{1 = M\ Medicina
evolucion a largo plazo, por lo que seria recomendable un seguimiento del
paciente para confirmar la resolucion de los sintomas y descartar un

empeoramiento o aparicion de nueva clinica, y complementar con un

ecocardiograma o una RM?°,

3. 5) Tratamiento

Como los casos suelen ser leve-moderados con una recuperacion rapida, no se
suelen requerir terapias agresivas. El tratamiento recomendado seria: reposo y
administracion de AINE (Antiinflamatorios No Esteroideos) o acido acetilsalicilico
y colchicina. En casos de mayor gravedad con disfuncion del ventriculo izquierdo
o inestabilidad hemodinamica, puede ser necesaria la administraciéon
intravenosa de corticoides e inmunoglobulinas humanas?®. Si el cuadro ha
surgido tras la administracién de la primera dosis de la vacuna de ARNm, el CDC
aconseja aplazar la administracion de la segunda dosis hasta la resolucién de
los sintomas, segun las circunstancias, ya que los estudios han demostrado la
necesidad de esta para conseguir la suficiente proteccion contra las variantes

del SARS-CoV-2"® (Figura 9, anexo).

4. Otros efectos adversos cardiovasculares

4. 1) Arritmias cardiacas

Las arritmias cardiacas se definen como alteraciones en la conduccién eléctrica
del corazoén. Se pueden dividir segun presenten una frecuencia cardiaca elevada
(taquicardia, por encima de 100 latidos por minuto) o disminuida (bradicardia, por

debajo de 60 latidos por minuto).
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Aunque la miopericarditis sea el efecto secundario mas llamativo tras la
administracién de las vacunas de ARNm, en cuanto a frecuencia, las arritmias
cardiacas se encuentran en un escalon superior. Para visualizar esta diferencia
y poder analizar los resultados comparando miocarditis, pericarditis y arritmias,

utilizaremos el mismo estudio comentado en el apartado anterior?”.

Del total de 38.615.491 personas vacunadas con al menos una dosis de la
vacuna de Oxford-AstraZeneca (20.615.911), Pfizer-BioNTech (16.993.389) y
Moderna (1.006.191) en Inglaterra entre el 1 de diciembre de 2020 y el 24 de
agosto de 2021, se notificaron 385.508 casos de arritmias cardiacas. De estas,
86.754 eventos se diagnosticaron entre 1-28 dias tras la primera o la segunda
dosis de las vacunas (los restantes 298.754 casos de arritmia se sucedieron en
periodos mas lejanos al proceso de vacunacion y por lo tanto no generan tanto
interés), correspondiendo a Pfizer-BioNTech 39.306 casos (45 %) y 204 a
Moderna (0,2 %). Los 39.510 pacientes restantes habian recibido la vacuna de
Oxford-AstraZeneca. Los resultados se ven influenciados por las diferencias en
cuanto al numero de personas vacunadas con los distintos tipos de vacunas

administradas.

Existe una amplia variedad de arritmias. Dentro del estudio destacan en orden
decreciente de frecuencia: F.A y flutter auricular, bloqueo auriculoventricular de
cualquier grado, taquicardia ventricular y un grupo mas heterogéneo de arritmias

entre las que sobresale la TPSV.

Como conclusiones del estudio, podemos afirmar que existe una reduccion del
riesgo de desarrollar arritmias cardiacas tras la administracion de la primera y la

segunda dosis de Pfizer-BioNTech. Sin embargo, se documentd un incremento
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del riesgo tras la administracién de la segunda dosis de la vacuna de Moderna
(especialmente entre el primer y el séptimo dia tras la vacunacién). Cabe
destacar el aumento de incidencia de estas alteraciones en los pacientes con

resultado positivo en la prueba de covid-19 realizada en el periodo perivacunal.

De todos modos, debemos ser cautos en cuanto a la interpretacion de los datos
puesto que se trata de un estudio centrado en una determinada poblacion,

extrapolar los datos a la poblacién general no es correcto.

4. 2) Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio es una complicacién altamente infrecuente tras la
administraciéon de vacunas y los preparados de ARNm no suponen una

excepcion.

Segun un estudio de cohortes de 284 residencias de ancianos estadounidenses
en el que se vacuno con Pfizer-BioNTech a unos 8.371 residentes entre el 18 de
diciembre de 2020 y el 3 de enero de 2021, tan solo se document6 un caso de

IAM?Z8,

Se trataba de un sefior de 56 afios con antecedentes de bypass coronario, DM-
II, HTA e hiperlipidemia. Ademas, se comparo6 ese grupo de pacientes con unos
11.702 residentes no vacunados, para finalmente llegar a la conclusiéon de que

las vacunas de ARNm no aumentan el riesgo de IAM sobre la poblacion general.

Analizamos otros cuatro articulos mas, correspondientes a series de casos en
los que observamos seis nuevas notificaciones de |IAM, correspondiendo 4 de
estas a pacientes posvacunados. Tres de ellos con Pfizer-BioNTech?®3! y uno
con Moderna®2.
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Todos estos pacientes desarrollaron el evento tras la primera dosis de
vacunacion (el caso mas precoz ocurrio a los 30 minutos de la vacunacion, el
mas tardio a los 12 dias). Tipicamente eran pacientes ancianos (edades
comprendidas entre los 54 y los 96 afios) con comorbilidades como DM-II, HTA,
hiperlipidemia y con historia personal de IAM. El tratamiento se realizdé con
angioplastia coronaria transluminal percutdanea en dos pacientes y con
trombolisis en los otros dos. Se certificaron dos muertes a los 5 dias de evolucién

del cuadro y los otros dos pacientes fueron dados de alta a los pocos dias.

No se puede establecer un mayor riesgo de IAM tras la administracion de las
vacunas de ARNm, ni tampoco asegurar si una de las dos vacunas incrementa

la posibilidad de sufrir este tipo de evento cardiovascular.
4. 3) Hipertension arterial:

Se denomina HTA crénica a una presién arterial sistélica por encima de 139
mmHg y/o diastdlica por encima de 89 mmHg tras una correcta medida de estas
y tras repetir la prueba una segunda vez (a las 2-3 semanas) manteniendo esas

cifras por encima de esos niveles.

Por otro lado, existen crisis hipertensivas que se definen por un aumento agudo
de la presion arterial (tipicamente = 180/120 mmHg) que causa dafio en algun

organo diana. Requieren de un rapido diagndstico y tratamiento.

Hemos analizado varias series de casos en las que se estudio la aparicion de
este fendmeno. Se realizé un estudio en Laussane (Suiza) en el que se vacund
a una muestra de 13.296 personas con Pfizer-BioNTech (11.446) y Moderna

(1.850)33. Se realizaron tomas de presion arterial justo tras la administracion y
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en los treinta dias posteriores. Se reportaron nueve casos de HTA grado lli
(2180/110 mmHg) de los cuales todos a excepcion de un paciente fueron

sintomaticos. Ocho de los nueve eran hipertensos previamente a la vacunacion.

Aunque la mayoria de ellos habian sido vacunados con Pfizer-BioNTech (ocho
de los nueve), no se puede establecer una mayor relacion entre la HTA y esta
vacuna. Tampoco es correcto afirmar que las vacunas de ARNm incrementan el

riesgo de desarrollar HTA (0,06 % de casos en la muestra analizada).
4. 4) Miocardiopatia por estrés/ Sindrome de Tako-Tsubo

Esta patologia se caracteriza por dolor precordial anginoso, elevacion de
troponinas cardiacas, alteraciones en el ECG, pero con ausencia de afectacion
coronaria. Su principal desencadenante suele ser una situacion de estrés
emocional intenso. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres

posmenopausicas34.

Se revisaron cuatro casos documentados de esta patologia secundarios a la
vacunacion con los preparados de Pfizer-BioNTech (dos casos)?® 3% y Moderna
(dos casos)®® 37, Dos de ellos presentaron la patologia tras la primera dosis y los
otros dos tras la segunda. Todos demostraron alteraciones en el ECG (cambios
en el segmento S-T de derivaciones inferolaterales, asi como depresién de la
onda T), elevacion de troponinas y fuertes sintomas (dolor toracico, fiebre,

disnea...). Los cuatro pacientes mejoraron en cuestion de dias.

Aunque se han reportado multiples casos de esta patologia, no se ha
demostrado una clara relacion entre la administracion de las vacunas de ARNm

y su aparicion.
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COMENTARIOS DE INTERES PARA LA PRACTICA CLINICA

Se han descrito varios efectos cardiacos secundarios a las vacunas
ARNmM en la literatura cientifica, tal y como hemos comentado y desarrollado en
este trabajo, pero solo la miopericarditis ha sido detectada con una frecuencia
ligeramente superior a la esperada (especialmente en los varones jévenes),
siendo el unico efecto adverso cardiaco notificado por las distintas
organizaciones sanitarias y en las fichas técnicas de ambas vacunas ARNm. En
la practica clinica, debemos sospechar de este cuadro en un paciente que
consulte por un dolor toracico iniciado dentro de los 7 dias posteriores a la
vacunacion. El pronéstico es bueno con leves sintomas y rapida resolucién de
estos. Se demuestra asi que, en conjunto con la escasa incidencia registrada y
los claros beneficios demostrados de las vacunas ARNm, estaria claramente
recomendada la vacunacién en la poblacién en general, incluso en los adultos
jévenes y adolescentes.

No obstante, consideramos necesarios mas estudios que puedan explicar
el mecanismo fisiopatoldgico por el que se desarrolla la miopericarditis y la razén
de una mayor incidencia en los varones de 16-30 afios. Asi se podrian plantear
posibles estrategias futuras con respecto a la administracion de vacunas ARNm
con el objetivo de reducir la frecuencia de este evento adverso, teniendo en
cuenta ademas el gran futuro que augura este tipo de vacunas en el tratamiento

y prevencion de otras patologias.
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ANEXO

Secuelas COVID-19

Neurolégicas

Psiquiatricas ége%::l:
Er:rsgg;r::?ade ansiedad z W i
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Disnea
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miocardio
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Figura 3. Esquema representativo de las diferentes secuelas que puede

(\ 2000 - 2022 I

ocasionar la COVID-19 (figura de elaboracién propia).

(\ [ 1950 -1999 ] « VPH (2005)
* Rotavirus
(2013)
(\ [ 1900 -1949 ] + Poliomielitis « Ebola (2015)
(1952) * N. meningitidis
» Sarampion B (2015)
1800 - 1899 « Tos ferina (1964) « Vacunas de
(1926) * Paperas (1967) ARNm frente al
) * Rubéola (1970)
: * Tuberculosis + Varicela (1974) SARS Covez
1700 - 1799 . Aqtrax (1881) (1927) « S. pneumoniae (2020)
* Colera (1884) + Fiebre amarilla (1977) * Malaria (2021)
+ Rabia (1885) (1937) + Hepatitis B
*Viruela (1796) « Tétanos (1890) « Tifus (1937) (1981)
« Difteria (1890) * Gripe (1945) * H.influenzae tipo
+ Peste (1897) B (1985)
* Inicio de estudios
con vacunas de
ARNm (1990)
* Hepatitis A
(1992)

Figura 4. El desarrollo de las vacunas desde el siglo XVIIl. Notese el gran

incremento en el numero de preparados a partir del siglo XX, secundario a la
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revolucion cientifica acontecida desde esas fechas hasta la actualidad. Como se
puede observar las vacunas de ARNm tienen un largo recorrido de estudio desde

1990. Figura de elaboracion propia.

A A
> <
\ 4 v
Vacunas que utilizan un Vacunas que utilizan Vacunas que utilizan el material
organismo integro fragmentos de un organismo genético de un organismo

Figura 5. Tipos de vacunas segun su composicion y de acuerdo con los criterios

de la OMS. Figura de elaboracion propia.

Tipo de miocarditis Incidencia
Miocarditis comun viral 10/100.000 personas por ano
Miocarditis secundaria asociada a COVID-19 1.000-1.400/100.000 personas

con infeccién por SARS-CoV-2

Miocarditis tras vacunacion ARNm contra el | 1-5/ 100.000 personas
SARS-CoV-2 vacunadas

Tabla 2. Incidencias de la miopericarditis segun la etiologia. Elaborada con datos

obtenidos de Heymans S'¢.
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( \ Miocarditis )
‘“ » Aparece 7 dias tras vacunacion (especialmente tras la segunda dosis)
| ) *1-5/100 000 personas vacunadas, mas frecuente en hombres menores de 30
L afos. )
( . Sintomas:- Dolor toréacico. Examen fisico: - Normal. A
< {LL - Palpitaciones. - Taquicardia sinusal.
- Disnea. - Roce pericardico.
L - Sincope. - Tercer ruido. )
( \ Electrocardiograma: )
J\/\/_ Descenso del segmento PR Prolongacion del segmento PR
| ) Anormalidades en el segmento ST Elevacion difusa del ST.
; S
p . Marcadores elevados en plasma:
‘ Moléculas cardiacas: Troponina | y CK-MB(creatinin quinasa de la membrana).
Moléculas inflamatorias: PCR (proteina C reactiva) y VSG (volumen de sedimento
\‘ ~ globular). )
( [-2) ) Ecocardiograma transtoracico: Resonancia magnética:
Descenso de la FEVI. Captacion tardia de gadolinio.
A @ J Efusion pericardica. Edema miocardico
( \ Prondstico: )
EAF -Bueno y resolucion de los sintomas en dias-semanas.
| ) - Bajo numero de complicaciones cardiacas.
@ Tratamiento: analgésicos, AINES y colchicina.
| o
- J
. . Seguimiento
& - Clinica (persistencia o nuevos sintomas) y marcadores (troponinas, PCR,
péptidos natriuréticos) y ecocardiograma (RM en casos seleccionados).
\‘ ~ - Vigilancia y valoracion de beneficio/riesgo en futuras vacunaciones. )

Figura 9. Resumen de la epidemiologia, cuadro clinico, pruebas de laboratorio
e imagen y tratamiento de la miocarditis secundaria a la vacunacion ARNm

contra el SARS-CoV-2. Modificada de Parra-Lucares A et al 3.
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