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A. RESUMEN

Estudio observacional retrospectivo que incluye un total de 37 pacientes (34 hombres y
3 mujeres), que pertenecen al Area de Salud Valladolid Oeste (Hospital Universitario
Rio Hortega), con el diagnéstico clinico de miocarditis confirmada por los hallazgos en
RM cardiaca e ingresados entre el afio 2018 y el afio 2021.

El objetivo del trabajo es comparar el perfil clinico de las miocarditis adquiridas en la
comunidad respecto a aquellas miocarditis aparecidas tras vacunacién contra SARS-
CoV-2 de tipo ARNm.

B. ANTECEDENTES SOBRE EL TEMA DEL PROYECTO

En 1995 se establecio la definicion de miocarditis por la Organizacion mundial de la
salud (OMS) como: Enfermedad inflamatoria aguda del miocardio diagnosticada por
criterios histoldgicos, inmunoldgicos e inmunohistoquimicos establecidos previamente
(1).

La etiologia de la miocarditis es muy amplia (Tabla 1).

Tabla 1. Etiologia de la miocarditis
Virus Enterovirus, adenovirus, parvovirus B19, virus herpes (Ebstein-
Barr, CMV, virus varicela zoster, herpesvirus humano), VIH, VHC,

virus influenza, eritrovirus.

Bacterias Streptococcus A, streptococcus pneumoniae, tuberculosis,

mycoplasma, chlamydia, salmonella spp.

Hongos Aspergillus, candida, cryptococus.

Protozoos Toxoplasma Gondii, typanosoma cruzi, esquistosomiasis.
Enfermedades Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Sistémicas Kawasaki, sarcoidosis, dermatomiositis, granulomatosis de
autoinmunes Wegener, miastenia gravis, enfermedad de Churg-Strauss,

sindrome de Sjogren.

Alérgenos Vacunas: Toxoide tetanico, vacuna de la viruela.

Farmacos: Tetraciclinas, cefalosporinas, tiazidas, sulfamidas.

Farmacos y drogas | Catecolaminas, cocaina, etanol, anfetaminas, ciclofosfamida,

alcohol.

Agentes fisicos Hierro, cobre, radioterapia, hipotermia, golpe de calor.
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En la mayoria de las ocasiones se produce por procesos infecciosos, siendo la gran
mayoria virales, siendo el factor etiolégico mas importante en nuestro medio. Destacan
los adenovirus, enterovirus, citomegalovirus, HHV-6, VEB y Parvovirus B19. Algunos
estudios han revelado que en hasta un 30% de las miocarditis se han encontrado
multiples procesos infeccioso (2). También se han descrito casos de miocarditis
relacionados con procesos autoinmunitarios, farmacos y sustancias téxicas (3).

En cuanto a la patogenia, no esta del todo clara, parece la miocarditis estéa causada por
una respuesta exagerada del sistema inmune humoral y celular contra el miocardio,
suele ser provocada por la presencia de proteinas del miocito que actuan como
autoantigenos (4). Podemos diferenciar 3 fases dentro de la miocarditis.

- Unaprimera fase aguda, que tiene lugar en dias, en la que se produce la invasion
del miocito, esta invasidn se produce por el mecanismo que produzca esta
miocarditis que normalmente son virus, lo que produce la activacién del sistema
inmune que provoca una respuesta inmune innata, con invasion de células killer
y macrofagos activados que secretan citoquinas proinflamatorias. En esta fase
es imprescindible la produccién de interferones (alfa, beta y gamma), y asi
detener la replicacién virica.

- A continuacioén se inicia la segunda fase, de semanas a meses de duracién, en
la que se desarrolla la respuesta inmune adaptativa, y se producen linfocitos T
activados contra el patdgeno, estos linfocitos y anticuerpos también pueden
actuar contra proteinas miocardicas y empeorar el dafio miocardico.

- La gran mayoria de pacientes acabara eliminando el virus y por lo tanto
finalizando el proceso, pero habra un bajo porcentaje de pacientes en los que
siga actuando la respuesta inmune producida, incluso habiendo eliminado el
virus, y se producira un deterioro de la funcion ventricular, pudiendo desarrollar

una miocardiopatia dilatada (5).

Respecto a su epidemiologia, se desconoce la incidencia real de esta patologia por la
variabilidad y falta de unificacion en los criterios diagnosticos establecidos (6). Se estima
que pueden existir alrededor de 8-10 casos cada 100000 habitantes, cifra que podria
ser mayor al existir algunos casos de miocarditis no identificados: miocarditis silentes,
muerte subita, casos con elevada complejidad diagnéstica (7). Existe un pico de
incidencia entre la segunda y la tercera década de la vida, siendo responsable en
algunos estudios de hasta un 10% de casos de muerte subita en pacientes jovenes (8).
Los sintomas de presentacion de una miocarditis son muy inespecificos, e incluyen
fiebre, dolor toracico (de perfil isquémico), disnea y palpitaciones, que pueden

acompafarse de arritmias y evolucionar a insuficiencia cardiaca, aunque su curso es
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habitualmente benigno. El diagndstico inicial es clinico, apoyado en una serie de

pruebas complementarias, como son:

Electrocardiograma:

Hallazgos poco especificos para el diagnéstico de miocarditis. Entre ellos destacan
alteraciones de la onda T, alteraciones del segmento ST, bloqueos AV (9). En algunas
ocasiones los cambios en el segmento ST que se producen durante la miocarditis
pueden asemejar a los que se producen durante un infarto agudo de miocardio. Segun
algunos estudios (10), los cambios electrocardiograficos que se asocian a mal
pronostico son el ensanchamiento del QRS y la presencia de ondas Q. En algunas
ocasiones las miocarditis se acompainan de pericarditis aguda, por lo que en algunas

ocasiones podemos encontrar descenso del segmento PR (11).

Pruebas de imagen:

e Ecocardiograma: No hay datos ecocardiograficos especificos de miocarditis, nos
sirve para valorar el tamafio ventricular, la funcion sistdlica y diastélica, asi como
la presencia de derrame pericardico que se asocia en muchas ocasiones a
miocarditis.

e La resonancia magnética cardiaca se ha convertido en una de las principales
herramientas para la evaluaciéon de la inflamacién miocardica (12). Sus
inconvenientes son su elevado coste y su baja disponibilidad, ya que no esta
disponible en todos los centros sanitarios. Entre sus ventajas hay que destacar
gue no es invasiva, y que no genera radiaciones ionizantes para el paciente.

e Coronariografia: Su principal indicacion es para hacer un diagnéstico diferencial

con otras causas, como por ejemplo, el infarto agudo de miocardio.

Pruebas de laboratorio:

e Marcadores de dafio miocardico, su elevacion indica la presencia de dafio
miocardico, el problema es que no son solo especificos de la miocarditis,
pudiéndose elevar en otras patologias, como podrian ser los sindromes
coronarios agudos. Los marcadores utilizados son las troponinas, ya que estas
presentan una especificidad mayor en el musculo cardiaco.

e Existen otros marcadores como la VSG, la PCR o los leucocitos, pero debido a
la baja especificidad que presentan, hace que no sean suficientes para el

diagndstico de miocarditis.
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Biopsia endomiocardica:

Es la técnica “patron oro” para el diagnoéstico de la miocarditis, ya que es la Unica técnica
que nos permite obtener un diagnoéstico de confirmacion, ademas de permitirnos
caracterizar el subtipo histolégico de miocarditis. Es una técnica invasiva, con elevado
numero de complicaciéon de en torno al 1 y 2% (13). Para la toma de biopsias es
necesario tomar varias muestras de diferentes zonas, ya que la afectacion miocardica
suele tener una afectacion parcheada. Sin embargo, actualmente la resonancia
magneética cardiaca, junto con las pruebas electrocardiograficas y analiticas, son las
mas utilizadas para establecer el diagnéstico de miocarditis, dejando la biopsia
endomiocardica en un segundo plano: su uso queda restringido ante casos
sospechosos de miocarditis, que no mejoran con el tratamiento o casos persistentes de

miocarditis.

Miocarditis y COVID

En el contexto de la actual pandemia de Coronavirus, recientemente se han descrito
casos de miocarditis en pacientes infectados por el SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). La afectacion miocardica, puede producir
durante las diferentes fases de la infeccion, asi como una afectaciéon tardia una vez
pasada la infeccion. No se han aclarado todavia los mecanismos de la afectacion
cardiaca durante la infeccién por SARS-CoV-2, pero si se han identificado particulas de
este en el tejido cardiaco mediante las pruebas de reaccidn en cadena de la polimerasa
(PCR), por lo que parece que podria estar causado por un mecanismo de
cardiotoxicidad directa (14).

Ante el avance de la actual pandemia de SARS-CoV-2 y la creacion de diferentes
vacunas contra la infeccién por COVID 19, diferentes estudios describen casos de
miocarditis en pacientes que habian sido vacunados recientemente contra el SARS-
CoV-2 con las vacunas de ARNm (Pfizer-Bio Tech 2 dosis y vacuna de 2 dosis de
Moderna) (15). Estos casos de miocarditis han sucedido tanto en pacientes que habian
pasado previamente la infeccion por SARS-CoV-2 y habian sido vacunados con la
primera de las dosis, como en pacientes que no habian sido infectados de SARS-CoV-
2 y habian recibido alguna de las dosis de la vacuna. Esta relacion temporal directa
sefiala hacia una relacion causal de estos casos de miocarditis con la administracion de

vacunas de ARNm contra el coronavirus.
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C. HIPOTESIS. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

HIPOTESIS

En el contexto de la actual situacién epidemioldgica, se han descritos casos clinicos de
miocarditis en estrecha relacién temporal con la vacunacién contra el SARS-COV-2 con
los diferentes tipos de vacunas ARNm (Spikevax, Comirnaty), por lo que se establece
una relacion causal de su aparicion con dicha vacunacién. El curso clinico de este tipo
de miocarditis no estd aun establecido, aunque datos preliminares sefialan un curso
clinico benigno.

Se plantea la hipotesis de que la miocarditis en relacion con la vacunacion SARS-COV-
2 (ARNm) puede presentar un peor curso clinico respecto a las adquiridas en la
comunidad, dado que conlleva una importante carga viral que podria condicionar una
mayor respuesta inmune.

Los objetivos son por tanto los siguientes:

OBJETIVO PRIMARIO:
1. EIl objetivo del estudio es comparar dos grupos de pacientes con diagndstico
clinico de miocarditis: un grupo de pacientes con miocarditis tras vacunacion
contra el SARS-COV-2 y otro grupo de pacientes con miocarditis adquirida en la

comunidad en el periodo de estudio.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
1. Comparar las caracteristicas clinicas basales de ambos grupos de pacientes.
2. Comparar datos analiticos de ambos grupos de pacientes (marcadores de
necrosis miocardica e inflamacion).
3. Comparar datos de resonancia magnética cardiaca obtenida en ambos grupos
de pacientes.
4. Comparar datos de evolucion durante hospitalizacion y en el seguimiento en

ambos grupos de pacientes.

D. DISENO DEL ESTUDIO, MATERIAL Y METODOS. VARIABLES
DEL ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo que abarcé a los pacientes con diagndstico clinico

de miocarditis desde el ano 2018 a 2021 ambos inclusive, en el area de salud de
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Valladolid Oeste (area de referencia de 214.987 habitantes, mayores de 18 afios). En la
muestra se incluye un total de 37 pacientes, de los cuales 5 fueron diagnosticados
posteriormente a la administracion de la vacuna tipo ARNm contra el SARS-COV-2,

todos ellos durante el afno 2021.

Criterios de inclusién:

a. Pacientes con diagnéstico clinico de miocarditis. Se incluyen los casos que
cumplen criterios clinicos, analiticos y por resonancia magnética cardiaca de
miocarditis, ingresados en el Area de Salud Valladolid Oeste (Hospital
Universitario Rio Hortega).

b. Edad > 18 afios.

Criterios de exclusion:
a. Se excluyen los pacientes que si bien tuvieron este diagndstico inicial al ingreso,
finalmente fue excluido debido a que las pruebas complementarias realizadas
no permitian diagndéstico definitivo de miocarditis (no hallazgos compatibles en

resonancia magnética cardiaca).

VARIABLES DEL ESTUDIO
1. Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas basales de los pacientes:
a. Variables demograficas (sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal).
b. Factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo, colesterol, cardiopatia previa).
c. Sintomatologia del paciente (fiebre, dolor toracico, disnea, mialgias,
palpitaciones).
2. Variables relacionadas con los datos analiticos de los pacientes:
a. Generales (funcion renal, hepatica, sistematico de sangre).
b. Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos).
c. Marcadores de proceso inflamatorio (proteina C reactiva, leucocitos,
porcentaje de polimorfonucleares).
d. Marcadores de dano cardiaco (troponina ingreso, troponina maxima, NT-
proBNP).
3. Datos electrocardiograficos.
a. Alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias)
b. Alteraciones electrocardiograficas de la repolarizacion (segmento ST, onda

T, descenso del intervalo PR).
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4. Datos de resonancia magnética cardiaca.

a. Datos funcion ventricular izquierda (volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo (ml), volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo (ml), fraccion de
eyecciéon del ventriculo izquierdo (%), presencia o no de derrame
pericardico).

b. Area de edema en secuencias especificas (potenciadas en T2) y de realce
tardio tras contraste intravenoso (Gadolinio) en eje corto ventriculo izquierdo.

5. Datos de hospitalizacion y seguimiento.

a. Datos de hospitalizacién (dias de ingreso, complicaciones durante el
ingreso).

b. Tratamiento al alta.

c. Datos de seguimiento (presencia o no de complicaciones).

ANALISIS DE DATOS

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de las distintas variables recogidas en
ambos grupos de pacientes. Posteriormente se analizaron las diferencias en los datos
obtenidos entre ambos grupos de pacientes, segun variables clinicas, analiticas,
electrocardiograficas, pruebas de imagen, y datos de evolucion hospitalaria y en
seguimiento. Las variables cuantitativas se han expresado como media y desviacién
estandar, y se compararon mediante analisis de t de Student y pruebas no paramétricas
(prueba U de Mann-Whitney). Las variables cualitativas se han expresado mediante
porcentajes y se compararon mediante la prueba exacta de Fisher. Se realizo un analisis
de supervivencia libre de eventos (Curvas de Kaplan-Meier) con los datos del

seguimiento. Se considera significativo un valor de p<0,05.

E. RESULTADOS

Se han incluido en el estudio un total de 37 pacientes (34 varones y 3 mujeres)
pertenecientes al Area Oeste de referencia de Valladolid (Hospital Universitario Rio
Hortega) con diagnéstico clinico de miocarditis entre los anos 2018 y 2021. De ellos 32
pacientes han desarrollado una miocarditis adquirida en la comunidad (grupo No
COVID) y 5 pacientes con diagndstico de miocarditis tras haber sido vacunados
recientemente contra el SARS-CoV-2 (3 con Spikevax, 2 con Comirnaty, grupo vacuna
COVID). Ambas vacunas precisaban de 2 dosis: en los casos de la vacuna Spikevax
(Moderna) la dosis relacionada fue la 12 en todos los casos, mientras que en los casos

de vacuna Comirnaty (Pfizer) fue la 22 dosis en ambos.
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A efectos comparativos, con los datos obtenidos del censo de habitantes con tarjeta
sanitaria y edad >18 afios del Area Oeste (214.987 habitantes), se estima en nuestra
poblacion de referencia con edad >18 afnos una incidencia anual de miocarditis
comunitaria - tomando los datos del afio 2019, con 16 casos - de 7,4 casos por 100.000
habitantes. En el caso de miocarditis post vacunal, con los datos de Castilla y Ledn de
poblacion completamente vacunada a 31 de diciembre de 2021 de un 83,8% (180.159
habitantes en nuestra area de referencia), la incidencia anual se estima de 2,8 casos
/100.000 habitantes vacunados.

A continuacion, se exponen los diferentes datos analizados de la muestra del estudio,

realizandose un analisis comparativo entre ambos grupos.

1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A. CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

Los datos clinicos mas relevantes se recogen en la tabla 2, sin encontrarse diferencias
significativas entre grupos. La edad media fue de 30,06 + 10,80 afos para el grupo No
COVID y de 32,80 = 10,84 para los pacientes con miocarditis COVID, siendo
predominante el sexo masculino en ambo grupos, con un 90,6 % en los No COVID y un

100 % de varones en el grupo de miocarditis COVID.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos (n=37)

Miocarditis No Miocarditis Valor p
COVID (n=32) COVID (n=5)
Edad (afios) 30+ 10 32+10 0,602
Rango 17-70 14-41
Género: % (n)
Varones 90,6 (29) 100 (5) 1,0
Mujeres 9,4 (3) 0 1,0
Factores de riesgo: % (n)
Hipertension arterial 0 (0) 0 (0) --
Diabetes Mellitus 0(0) 0 (0) --
Dislipemia 12,5 (4) 40 (2) 0,17
Tabaco 31,3 (10) 40 (2) 1,0
Cardiopatia previa:
Miocarditis 3,1 (1) 0 (0) 0,45
Pericarditis 3,1 (1) 0 (0) 0,45
Otras 3,1 (1) 20 (1) 0,45
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo, dada la edad media de los pacientes
incluidos, no habia pacientes hipertensos ni diabéticos en la muestra del estudio. En
cuanto a la dislipemia un 12,5% de los No COVID y un 40 % de los COVID presentaban
dislipemia; un 31,3% de los No COVID y un 40% de los COVID eran fumadores.
Respecto a antecedentes de cardiopatia previa solo un 1 paciente del grupo No COVID
referia un cuadro clinico de miocarditis, previo al episodio estudiado. Otro paciente No

COVID presentaba una cardiopatia congénita (estenosis por membrana subadrtica).

B. MANIFESTACIONES CLINICAS AL INGRESO.

En la siguiente tabla (Tabla 3) se recogen los sintomas que presentaron los pacientes
de nuestro estudio al ingreso (fiebre, dolor toracico, disnea, palpitaciones y mialgias),

sin diferencias significativas entre grupos.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes incluidos (n=37)

Miocarditis No Miocarditis COVID Valor p
COVID (n=32) (n=5)
Fiebre % (n) 46,9 (15) 40 (2) 1,0
Dolor toracico % (n) 100 (32) 80 (4) 0,135
Disnea % (n) 31,3 (10) 60 (3) 0,321
Palpitaciones % (n) 3,1 (1) 20 (1) 0,255
Mialgias % (n) 9,4 (3) 20 (1) 0,456

La causa mas prevalente para ambos grupos fue el dolor toracico con un 100 % (n=32)
en los pacientes con miocarditis No COVID, y de un 80% (n=4) en los pacientes con
miocarditis tras la vacuna COVID. El segundo sintoma mas frecuente para los pacientes
con miocarditis NO COVID fue la fiebre con un 46,9 % (n=15) y para el grupo de la
miocarditis vacuna COVID, el segundo sintoma mas frecuente fue la disnea con un 60%
(n=3). Las palpitaciones y las mialgias fueron sintomas muy poco frecuentes dentro de

los pacientes de nuestro estudio.
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2. DATOS ANALITICOS

Los datos analiticos generales (creatinina plasmatica, bilirrubina total, perfil lipidico

(colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos), hemoglobina), de inflamacién (leucocitos, %

de polimorfonucleares, proteina C reactiva, dimero D), y los marcadores de dafio

cardiaco (troponina ultrasensible | al ingreso, troponina maxima, NT-proBNP) se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas analiticas basales de los pacientes incluidos (n=37)

Miocarditis No Miocarditis COVID Valor p
COVID (n=32) (n=5)
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,86 + 0,14 0,83+0,18 0,641
Bilirrubina total (mg/dL) 0,80 + 0,28 0,62+ 0,17 0,193
Hemoglobina (g/dL) 14,844 + 0,96 14,680 + 0,66 0,719
Leucocitos 9065 + 3481 9590 + 3307 0,755
%PMN 62,816 + 13,08 64,300 + 9,48 0,810
Proteina C reactiva PCR (mg/dL) 62,43 + 99,69 53,99 + 72,49 0,858
Dimero D 340,65 + 239,307 487,75 + 369,941 0,329
Perfil lipidico:
Colesterol total (mg/dL) 164,55 + 46,45 188,25 + 40,975 0,354
LDL — Colesterol (mg/dL) 96,16 + 46,24 137,25 + 53,934 0,130
HDL — Colesterol (mg/dL) 44,16 + 21,67 35,25 + 10,07 0,437
Triglicéridos (mg/dL) 118,35 = 37,823 143,50 + 80,85 0,330
Marcadores cardiacos:
Troponina | US ingreso (pg/ml) 5223 + 8092 4419 + 5520 0,832
Troponina | US maxima (pg/ml) 10494 + 12368 8521 + 9750 0,737
NT-proBNP (pg/mL) 459,33 + 328,22 298,33 + 241,17 0,531

Como se muestra, no hubo diferencias significativas en los marcadores de inflamacion

(PCR, leucocitos y polimorfonucleares, ni en el grado de dafo miocardico (troponina |

ultrasensible) o en marcador de insuficiencia cardiaca NT-proBNP.
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3. DATOS DEL ELECTROCARDIOGRAMA.

En la siguiente tabla (Tabla 5) se muestran las comparaciones entre los dos grupos del
estudio en lo referente a los hallazgos en el ECG: cabe destacar que la gran mayoria
de pacientes (87,5% en el grupo No COVID y 100 % de los pacientes del grupo COVID)
presentaron alguna alteracion electrocardiografica durante el proceso de miocarditis.

Todos los pacientes presentaban ritmo sinusal.

Tabla 5. Datos del electrocardiograma

Miocarditis No COVID Miocarditis COVID Valor p

(n=32) (n=5)

ECG alterado % (n) 87,5 (28) 100 (5) 1
Elevacién segmento ST 59,4 (19) 80 (4) 0,630
% (n)

Alteracién onda T % (n) 34,4 (11) 20 (1) 1
Descenso PR % (n) 15,6 (5) 0 (0) 1

Asi, podemos apreciar como dentro de las alteraciones electrocardiogréaficas de los
pacientes del estudio, lo mas frecuente para ambos grupos del estudio fue la presencia
de alteraciones en el segmento ST del electrocardiograma (elevacién del segmento ST).
En cuando al descenso del PR (hallazgo especifico de la pericarditis, en ocasiones
asociada a miocarditis), podemos observar que 5 pacientes del grupo No COVID

presentaron dicha anomalia electrocardiografica.

4. DATOS DE RESONANCIA MAGNETICA (RM) CARDIACA

El diagnéstico de miocarditis se confirmaba con la presencia en la RM de areas de
edema miocardico de distribucion intramiocardica o epicardica en secuencias
especificas (potenciadas en T2) y con realce tardio en las secuencias realizadas tras

contraste (gadolinio) (Figura 1).
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Figura 1. Imagenes de RM cardiaca en paciente con miocarditis (grupo COVID).

A B
Proyeccion en 4 camaras de ventriculo izquierdo.

A) Secuencias de edema (potenciadas en T2), muestra edema subepicardico cara lateral y
apical (sefal mas intensa, blanca: flechas naranjas).

B) Secuencias de realce tardio (tras contraste), captacion con sefial hiperintensa de la
misma localizacion (flechas verdes)

A B

Proyeccion en eje corto de ventriculo izquierdo.

A) Secuencias de edema (potenciadas en T2), muestra edema subepicardico cara lateral
(sefal mas intensa, blanca: flechas naranjas).

B) Secuencias de realce tardio (tras contraste), captacion con sefial hiperintensa de la
misma localizacion (flechas verdes)
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En la siguiente tabla (Tabla 6), se muestran los datos analizados de la resonancia
magnética cardiaca (volumen tele-diastélico del ventriculo izquierdo, volumen tele-

sistolico del ventriculo izquierdo y la fraccion de eyeccion, area de edemalrealce tardio

y presencia o no de derrame pericardico).

Tabla 6. Datos de RM cardiaca de los pacientes del estudio

Miocarditis No COVID Miocarditis COVID  Valor
(n=32) (n=5) P

Dias de retraso RM 2,69 +1,82 4,80 +4,43 0,062

Vol TD VI (ml) 141,84 + 18,08 163,40 + 16,08 0,017

Indexado por ASC 75,28 + 8,16 77,04 £ 5,28 0,64

Vol TS VI (ml) 52,25+ 10,192 75,20 + 30,425 0,002

Indexado por ASC 27,71 £ 5,01 35,34 + 13,92 0,23

Fraccion eyeccion (%) 63,81 £ 4,525 65,20 + 3,03 0,514

Area de edema /realce 3,1+3,1 3,8+4,1 0,237
tardio (cm2), eje corto

Presencia de derrame 16 (5) 0 (0) 0,057

pericardico % (n)

Como ocurre con los marcadores de dafio miocardico, la extension de la miocarditis
expresada como el area de edema/realce tardio fue similar en ambos grupos de
pacientes. Si bien los datos de volumenes tele-diastélicos del VI era superiores en el
grupo de miocarditis COVID, al ajustar por area de superficie corporal (ASC, superior
en estos mismos pacientes: 2,12+0,16 versus 1,88+0,17 en No COVID; p=0,009), esa
diferencia desaparece. En todos los casos la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo
fue normal, sin diferencias entre grupos.

Observamos que un 16% de los pacientes No COVID presentaron derrame pericardico,
y ninguno de los pacientes COVID lo presentaron, destacando un valor de p cerca de la
significacion estadistica (p=0.057). Este hallazgo esta en relaciéon con el cambio del
ECG ya descrito en relacién con pericarditis asociada (descenso PR) en los pacientes
No COVID.

Pdgina 15



5. DATOS DE HOSPITALIZACION Y DE SEGUIMIENTO

En la siguiente tabla (Tabla 7) se muestran las diferentes variables estudiadas en lo que
se refiere a evolucion durante hospitalizacion (dias de ingreso, complicaciones durante
el ingreso, tratamiento al alta) y los datos del seguimiento (presencia o no de
complicaciones).

No hubo diferencias significativas en cuanto a los dias de ingreso entre grupos; destacar
qgue en algunos de los casos estos datos pueden estar influenciados por el dia de
ingreso del paciente, debido a que, si el paciente ingresa durante fin de semana, se
retrasaba la realizacién de pruebas (pe: la resonancia magnética), con lo que esto
también alarga los dias de hospitalizacion.

Se realiz6 cateterismo (coronariografia diagnostica) para descartar enfermedad
coronaria como causa de sintomas en 8 paciente No COVID y en 2 pacientes COVID,

en todos los casos con coronarias sin lesiones.

Tabla 7. Datos de hospitalizacién

Miocarditis No COVID Miocarditis COVID Valor p

(n=32) (n=5)

Dias de ingreso (dias) 5,25+ 1,83 6,40 + 7,05 0,422
Cateterismo realizado 25 (8) 60 (3) 0,005
% (n)
Presencia de 15,6 (5) 0 (0) 1,0
complicaciones % (n)
Tratamiento al alta
% (n) 0,250

AAS 3,1 (1) 20 (1)

AINEs 31,3 (10) 20 (1)

Betabloqueantes 6,3 (2) 0 (0)

IECASs 3,1 (1) 20 (1)

AAS= Acido Acetil salicilico. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina.
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Respecto a las complicaciones durante el ingreso, no hubo complicaciones graves (no
muertes, no insuficiencia cardiaca, no arritmias) en ningun paciente. En el grupo No
COVID 5 pacientes presentaron complicaciones leves: 1 paciente con reapariciéon del
dolor toracico, y 4 con signos radiolégicos de neumonia, todos ellos con buena evolucién
con antibiético. Ningun paciente con miocarditis COVID presento complicaciones
durante su ingreso.

Al alta, no hubo diferencias en los tratamientos prescritos, sobre todo antiinflamatorios
(AAS, AINEs).

En cuanto al seguimiento (Tabla 8), la gran mayoria pacientes han tenido un
seguimiento posterior al ingreso (superior al 80%). Un paciente del grupo COVID no

pudo ser localizado al cambiar su residencia.

Tabla 8. Datos de seguimiento

Miocarditis No COVID Miocarditis COVID Valor p

(n=32) (n=5)

Seguimiento % (n) 84,4 (27) 80,0 (4) 0,536
Tiempo seguimiento 3,9+£2.2 48+19 0,449
(meses)

Presencia de eventos 22,2 (6) 20 (1) 0,250

adversos en
seguimiento % (n)

Tampoco se registraron complicaciones graves en el seguimiento (no muertes, no
insuficiencia cardiaca). En el grupo No COVID, 6 pacientes presentaron eventos (1
paciente disnea de esfuerzo, 5 pacientes con reaparicion de dolor toracico), valorados
en S. Urgencias, sin necesitar ingreso.

En el grupo COVID, 1 paciente reingreso por nuevo episodio de dolor toracico con
elevacion de troponina, con evolucion hospitalaria sin complicaciones (al alta,
diagnéstico de nuevo episodio de miocarditis (miocarditis persistente).

No hubo diferencias significativas en las curvas de supervivencia libre de eventos

durante seguimiento, siendo similar a los 6 meses (Figura 2).
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Figura 2. Curva de supervivencia libre de eventos
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F. DISCUSION Y CONCLUSIONES

A propésito de la vacunacion masiva que tiene lugar a nivel mundial, se han descrito
diferentes casos de miocarditis en pacientes recientemente vacunados, por lo que
parece que podria ser uno de los efectos secundarios de este tipo de vacunas. Las
vacunas con las que se han descrito casos de miocarditis son las vacunas de ARNm,
Comirnaty (Pzfizer) y Spilkevax (Moderna). La gran mayoria de los cuadros descritos
corresponden a hombres jovenes tras alguna de las dosis de vacunacion, o bien en el
periodo posterior a ella (16).

Segun datos de diferentes estudios realizados en Israel (17), hasta mayo de 2021 fueron
vacunados alrededor de 5,1 millones de habitantes con la pauta de dos dosis de la
vacuna de Pfizer completa. En lo referente a los cuadros de miocarditis, 304 personas
presentaron sintomas de miocarditis en ese periodo, 21 de ellas recibiendo un
diagnostico alternativo. De los 283 restantes, 142 sucedieron tras recibir la vacuna, de
los que 136 fueron diagnosticados como definitivos. La presentacion clinica fue leve en
129 de ellos, un caso fue de miocarditis fulminante.

En algunos paises del norte de Europa (Suecia, Finlandia, Dinamarca y Noruega), tras
la aparicién de los primeros casos de miocarditis en personas menores de 30 afos, tras

los resultados preliminares de un estudio epidemiolégico realizado en dichos paises.
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Los resultados confirmaban una posible asociacién entre la vacunacién y la aparicién
de algunos casos de miocarditis, después de la administracion de las vacunas de Pfizer
y Moderna (18). Un reciente metaanalisis publicado en abril/2022 (19) sefiala una mayor
incidencia en varones jovenes, estimando un numero de casos de 1,8 /100.000
vacunados (1,1 a 3,0 casos/100.000).

En nuestro estudio, la incidencia de fue de 2,8 casos /100.000 habitantes vacunados,
similar a la descrita. Como muestra el estudio, comparados con los datos de pacientes
con miocarditis adquiridas en la comunidad (antes del COVID), no se encontraron
diferencias significativas en el perfil clinico de los pacientes (predominantemente
varones jovenes), con una evolucion clinica favorable similar, sin presentar datos que
sugieran un mayor dafno miocardico (niveles de troponina similares, con funcién del
ventriculo izquierdo normal), ni complicaciones graves (muerte, insuficiencia cardiaca,
arritmias).

Por tanto, no se confirma la hipotesis de que la vacunacion tipo ARNm contra el SARS-
COV-2 y su alta carga viral de lugar a una mayor respuesta inmune y un cuadro de

miocarditis de peor evolucion.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio retrospectivo de una serie de casos con miocarditis, enfermedad
con una reducida incidencia anual, lo que hace que los grupos a analizar tengan un
numero de casos escaso, lo que limita su analisis estadistico.

Por otra parte, tal como se describe en el estudio, se establece una relacidén causal de
la miocarditis con la vacuna contra SARS-CoV-2 basados en una estrecha relacién
temporal con su administracion, dado que no hay un método diagnostico que permita

asegurar ese origen (salvo la biopsia miocardica con demostracion de restos del virus).

CONCLUSIONES

La vacunacién contra SARS-CoV-2 (vacunas ARNm) pueden dar lugar a un cuadro
clinico de miocarditis, sin hallarse en nuestro estudio diferencias en cuanto a la
evolucidn hospitalaria ni en el seguimiento a las miocarditis adquiridas en la comunidad.
Por tanto, los beneficios clinicos de su administracién superan a los riesgos potenciales
de desarrollar una miocarditis, cuya evolucién en todo caso es favorable y similar a las

miocarditis adquiridas en la comunidad.
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H. ANEXOS

ANEXO 1. Caracteristicas farmacologicas de las vacunas COVID basadas en
ARNm.

1. VACUNA COMIRNATY (PFIZER)

Una dosis (0,3ml), contiene 30 microgramos de tozinameran, una vacuna de ARNm
frente a COVID-19 (encapsulado de nanoparticulas lipidicas).

El tozinameran es un ARNm monocatenario con caperuza en el extremo 5’ producido
mediante transcripcion in vitro acelular a partir de los moldes de ADN correspondientes,
qgue codifica para la espicula (S) viral del SARS-CoV-2.

La vacuna es una dispersidén congelada de color entre blanco y blanquecino con un pH
deentre 6,9y 7,9.

Esta indicada para la inmunizacién activa para prevenir la COVID-19, en personas de
12 afios de edad y mayores, mediante dispersion inyectable (30 microgramos/dosis) y
en nifnos de entre 5 y 11 afios, mediante una dispersion de 10 microgramos/dosis.

En personas mayores de 12 afios, se administra por via IM tras la dilucion en una pauta
primaria de dos dosis (0,3ml cada una). Se aconseja administrar la segunda dosis a los
21 dias de haber administrado la 12 dosis.

Se puede administrar una tercera dosis en personas mayores de 18 afos, por via IM, al
menos 6 meses después de haber recibido la segunda dosis.

Las personas que reciban una primera dosis con Comirnaty, deberan recibir el resto de
dosis restantes con esta misma vacuna.

Se puede administrar en embarazo y lactancia.

Se han notificado eventos de:

¢ Hipersensibilidad y anafilaxia.

e Miocarditis y pericarditis, a los pocos dias de la vacunacion, normalmente en un
plazo de dos semanas después, con una mayor probabilidad tras la segunda
dosis, y es mas frecuente en varones jovenes (muy raras).

e Reacciones relacionadas con ansiedad (poco frecuentes).

e Trombocitopenia y trastornos de coagulacién (poco frecuentes).

o (Cefalea (muy frecuentes).

¢ Artralgias y mialgias (muy prevalentes).

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién (muy

frecuentes): Dolor, hinchazén, enrojecimiento.
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Entre los excipientes estan: Colesterol, cloruro de potasio, dihidrogenofosfato de
potasio, cloruro de sodio, fosfato de disodio dihidrato, sacarosa, agua para

preparaciones inyectables, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

2. SPIKEVAX (ANTES COVID-19 VACCINE MODERNA)

Una dosis (0,5ml), contiene 100 microgramos de ARNm (encapsulado en nanoparticulas
lipidicas SM-102). Es un ARNm monocatenario con caperuza en el extrema 5’ producido
mediante transcripcidn in vitro acelular a partir de los moldes de ARNm
correspondientes, que codifica la proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2.
La vacuna es una dispersion inyectable de color entre blanco y blanquecino, con un pH
deentre 7y 8.
Esta indicada para la inmunizacion activa para prevenir COVID-19, en personas
mayores de 12 afos, mediante la administracion de una serie de dos dosis de 100
microgramos (0,5ml cada una). Se recomienda administrar la segunda dosis, 28 dias
después de haber recibido la primera.
Alos mayores de 18 afios se les puede administrar una tercera dosis de refuerzo (0,25ml
que contienen 50 microgramos de ARNm, esto es, la mitad de la dosis de las pautas
iniciales) por via intramuscular, una vez hayan pasado 6 meses desde la segunda dosis.
Los que han recibido alguna de las dosis de Spikevax tienen de recibir la pauta completa
de vacunacion con esta misma.
No se han establecido todavia a seguridad y la eficacia de Spikevax en nifos vy
adolescentes de menos de 12 afios.
Se puede administrar durante el embarazo y la lactancia.
Se han notificado eventos de:
o (Cefalea (muy frecuentes).
e Trastornos cardiacos de miocarditis y pericarditis (muy raros), pueden aparecer
a los pocos dias de la vacunacion y se producen normalmente en un plazo de
dos semanas tras la vacunaciéon. Se ha visto que es mas frecuente tras la
segunda dosis en varones jovenes.
o Nauseas y vomitos (muy frecuentes).

¢ Artralgias y mialgias (muy frecuentes).
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e Trastornos generales en el lugar de inyeccion (muy prevalentes): Dolor en el
lugar de la inyeccién, fatiga, escalofrios, fiebre, hinchazén en el lugar de la

inyeccion)
Entre los excipientes estan: Lipido SM-102, colesterol, trometamol, clorhidrato de

trometamol, acido acético, acetato sddico trihidrato, sacarosa, agua para preparaciones

inyectables.
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“PERFIL CLINICO DE LAS MIOCARDITIS TRAS LA
VACUNACION COVID: COMPARACION CON LAS
ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD”

Autor: Pablo Toledo Espinilla. Tutor: Dr. Juan Carlos Mufioz San José. Co-tutor: Dra. Cristina Tapia Ballesteros.

VHS, Influenza, Varicela Zoster, Virus Epstein — Barr, etc.)

Grado en Medicina. Universidad de Valladolid.

Antecedentes

La miocarditis se define como la enfermedad inflamatoria aguda del miocardio . La etiologia es muy variada, en nuestro medio se asocia mas a cuadros virales (Adenovirus,

Actualmente tras la pandemia SARS-CoV-2, se han descritos algunos casos de miocarditis en pacientes infectados por el SARS-CoV-2, asimismo tras las campafias de

vacunacion masivas, diferentes estudios observacionales describen casos de miocarditis en pacientes que habian sido recientemente vacunados con vacunas de ARNm.

Objetivo y Métodos

comunidad, dado que conlleva una importante carga viral que podria condicionar una mayor respuesta inmune.

Se plantea la hipétesis de que la miocarditis en relacion con la vacunacion SARS-COV-2 (ARNm) puede presentar un peor curso clinico respecto a las adquiridas en la

El objetivo primario del estudio es comparar dos grupos de pacientes con diagnéstico clinico de miocarditis: Un grupo de pacientes con miocarditis tras vacunacién contra el

SARS-CoV-2 y otro grupo de pacientes con miocarditis adquirida en la comunidad. Se han analizado las caracteristicas clinicas basales, analiticas, datos de ECG, resonancia
magnética cardiaca, evolucién y complicaciones en ingreso y seguimiento, en ambos grupos de pacientes.

Diseio del estudio

Estudio observacional retrospectivo que abarca a los pacientes con diagnéstico clinico de miocarditis desde el afio 2018 a 2021 ambos inclusive, pertenecientes al area

Oeste de referencia. Se incluye un total de 37 pacientes, de los cuales 5 fueron diagnosticados posteriormente a la administracion de la vacuna contra el SARS-CoV-2: 3 con
vacuna Spikevax (Moderna) todos ellos con la 12dosis y 2 casos con la vacuna Comirnaty (Pfizer) con la 22dosis en ambos pacientes.

RESULTADOS

Miocarditis | Miocarditis | Valor |['2 bm0.135 Imagenes de RM cardiaca
No COVID covip p 32 (100) Sintomas al ingreso n (%) en un paciente con miocarditis
(n=32) (n=5) 10 (grupo COVID)
Datos clinicos
« Edad (afios) 30+ 10 3210 0602 ||, 4(80) TREEER)
- Rango 17-70 14-41 $=0321 9
« Genero % (n) p=1.0 3 (60)
- Varones 90,6 (29) 100 (5) 10 1|60 s
« Factores de riesgo (#6.9)
% () 40 210 10(31,3)
- Hipertensién arterial 0(0) 0(0) - ) p=0.255 =0,456
- Diabetes Mellitus 0(0) 0(0) - 1(20) 1(20)
- Dislipemia 12,5 (4) 40 (2) 017 || 20 3(9.4)
- Tabaco 31,3 (10) 40 (2) 1,0 161 .
« Cardiopatia previa % (n) 0
- Miocarditis 1(1) 0(0) 0,45 Fiebre % Dolor poracico % Disnea % Palpitadiones % Mnalg:s%
- Pericarditis 31(1) 0(0) 0.45 = Miocarditis No COVID (n=32) = Miocarditis COVID (=5)
- Otras 31 (1) 20 (1) 045 Imagen B
Datos bioquimicos . L ~ I gen B) I}z‘
(media + DE) p=0,737 Datos inflamacién y dafio miocardico -
« Creatinina (mg/dL) 0,86+0,14 0,83+0,18 0,641 10494,1 (analitica y resonancia magnética)
« Leucocitos 9065:3481 9590:3307 | 0,755
- %PMN 62,816+13,08 | 64,300:9,48 | 0,810
8521,26
« Dimero D 340,65:239,307 | 487,75+369,941| 0,329 o051
« Hemoglobina (g/dL) 14,84410,96 | 14,680:0,66 | 0,719
« Lipidos 45033
- Colesterol total 164,55:46,45 | 188,25:40,975 | 0,354
~HDL 44162167 | 3525:10,07 | 0,437
DL 96,16:46,24 | 137,25:53,934 | 0,130 0=0,858 p=0,514 = —
“Trghcen 118.35£37.82 1435028085 | 0,330 2983 . ’ Proyeccién en 4 camaras ventriculo izquierdo
,35+37, ,oUE0U, i 63,8
Datos del 824 39 o2 p=0,057 A) Secuencias de edema (potenciadas en
electrocardiograma p=0,237 T2), muestra edema subepicardico cara
% (n) a1 38 16 (5) lateral y apical (sefial més intensa, blanca:
« ECG alterado 87,5 (28) 100 (5) 1,0 flechas naranjas).
« Elevacion del segmento | 59,4 (19) 80 (4) 0,630 . -
ST Troponina  NT ProBNF PCR (media) Area de edema (cm;) FEVI (%) DB’_"","", B) Secuencias de realce tardio (tras
 Alteracion onda T 34401 200 0 méxima (media)  (media) pc)nurdn:n'/. got:tras@), ch(aﬁlén con :en;hlper:dn(ensa
- - = P i =4 le la misma localizacion (flechas verdes).
« Desconso PR 156 (5) 00) 0 m Miocarditis No COVID (N=32) = Miocarditis COVID (N=54" ( ).
") =0536 1) Grupo La vacunacion contra el SARS-CoV-2
8 2784y l 078 eocovp (vacunas ARNm) pueden dar lugar a un
4 (80) @ o8 ] cuadro clinico de miocarditis, sin
g sy .
£ 075 hallarse en nuestro estudio diferencias
$=0,250 £ ’ en cuanto a la evolucién hospitalaria ni
s0d2 p=034 c@22) = en el seguimiento con las miocarditis
5(15,6) “TICUR ¥ B adquiridas en la comunidad.
525 640 H Por tanto, los beneficios clinicos de sus
§ - o -
g administracion superan a los riesgos
o potenciales de desarrollar una
0(0) p=0.85 " e 7
e miocarditis, cuya evolucién en todo
Dias '"i’o“s‘;l&‘i'l“z’"\'g‘:g:"’s Sequimiento (S1%) o, o caso es favorable y similar a las
SECUMIENTD o miocarditis adquiridas en la comunidad.
m Mio carditisNo COVID = Mio carditis COVID Meses seguimiento
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