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Vacunacion antigripal
y neumocdcica en cardiopatias

Ana M. Peinado Esteban
SResponsable Unidad de Rehabilitacion Cardiaca, Hospital Universitario de Getafe, Madrid.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
la principal causa de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo, y su prevalencia sigue en
aumento. Se espera que para el ano 2030 pue-
dan atribuirse mas de 23 millones de muertes
en el mundo por esta causa.

Ademds de los factores de riesgo clasicos
(tabaquismo, obesidad, hipertension, diabe-
tes, dislipemia, entre otros), las enfermedades
infecciosas como la gripe y la neumonia se
han identificado como potenciales causas de
agravamiento de ECV previas o como desen-
cadenantes de estas, sobre todo en pacientes de
riesgo, en los que también se ha comprobado un
aumento de la mortalidad’.

A pesar del avance en el tratamiento de las
ECV, todavia no se realiza una adecuada preven-
cion de las enfermedades infecciosas mediante
la amplia vacunacion de los grupos vulnerables.
Aun cuando se ha demostrado su efectividad,
sigue siendo un motivo de preocupacion de
las principales administraciones y una causa
de aumento de las hospitalizaciones, del gasto
sanitario, del absentismo laboral e incluso del

incremento de los fallecimientos en los grupos
de mayor riesgo*.

La vacunacion antigripal y, en menor medida,
la vacuna antineumocdcica se consideran coste-
eficaces para disminuir la morbimortalidad en
todos los grupos de pacientes, y especialmente
en aquellos de alto riesgo cardiovascular (RCV)*.

Por otro lado, la esperanza de vida ha
aumentado en todo el mundo; por lo que nos
encontramos un aumento de la poblacién de
edad avanzada, que presenta mayor vulnerabi-
lidad a padecer estas enfermedades.

En Espaia, segtin el Ministerio de Sanidad,
durante la temporada 2019-2020 se produje-
ron 27.700 hospitalizaciones, 1.800 admisiones
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
3.900 defunciones atribuibles a gripe. E1 85% de
los casos graves hospitalizados y el 97% de las
muertes ocurrieron en personas con algin fac-
tor de riesgo de presentar complicaciones®.

En los mayores de 65 afos se estima que
durante la temporada 2019-2020 la vacunacién
evito el 26% de las hospitalizaciones, el 40% de
los ingresos en la UCI y el 37% de las defuncio-
nes atribuibles a la gripe®.



En este ultimo ano hemos padecido una
pandemia mundial provocada por el nuevo
agente infeccioso SARS-CoV-2 y hemos podido
comprobar cémo ha provocado numerosos
fallecimientos entre los grupos de edad mas
avanzada y, de nuevo, en los pacientes mas vul-
nerables, entre los que destacan los que pre-
senta ECV y los de alto perfil de RCV. Entre los
mecanismos por los que se producen, algunos
se conocen parcialmente y otros contintian en
investigacion; pero desgraciadamente ha pro-
vocado una gran carga de mortalidad. Todavia
esta por demostrar si la vacunacion frente a este
agente patdgeno es efectiva y qué tipos de vacu-
nas podrian revertir total o parcialmente este
efecto.

W Etiopatogenia de la enfermedad
coronaria

Se sabe que la enfermedad coronaria (EC) es un
proceso multifactorial. En los ultimos tiempos,
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a los factores de riesgo convencionales (edad,
hipertensién arterial, tabaquismo, dislipemia,
diabetes y obesidad), se les han afiadido varios
factores previamente no estudiados. Entre ellos
cabe destacar las concentraciones elevadas
de lipoproteina a, la alteracion en el balance de
radicales oxidantes y antioxidantes, la trombo-
filia o hipercoagulabilidad, el polimorfismo del
gen de la enzima de conversion de la angio-
tensina, la expresion del antigeno leucocitario
humano (HLA)-DR, las alteraciones del 6xido
nitrico (NO) vy las infecciones croénicas. Asi-
mismo, algunas infecciones agudas, podrian
producir un estimulo que desencadenase una
desestabilizacion de una placa coronaria vulne-
rable (Figura 1).

Cada vez hay mas evidencia respecto al papel
que presenta la inflamaciéon en el desarrollo
de los eventos coronarios. Las infecciones agu-
das o crdnicas podrian promover la ateroscle-
rosis aumentando los niveles de interleucinas
(IL) —principalmente IL-6, IL-1 e IL-8— y del
factor de necrosis tumoral (TNF); activando el

Fibrina

Células
musculares rotas

Depositos lipidos

Core lipido

Figura 1. Placa coronaria vulnerable.

ILK: cinasa ligada a integrinas; TNF: factor de necrosis tumoral.
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complemento, elevando los valores de radica-
les de oxigeno y produciendo inmunocomple-
jos que conducirian a la desestabilizacion de
la placa de ateroma y al aumento del estado
procoagulante, que contribuirian a la aparicién
de fendémenos tromboembdlicos a cualquier
nivel®.

Durante un tiempo se consideréd que solo
las placas coronarias graves cronicas y calcifica-
das eran responsables de los cuadros de angina
o infarto. Sin embargo, recientemente se ha
demostrado que son las placas ateroscleroti-
cas vulnerables e inestables (no siempre graves
desde el punto de vista hemodindamico) las que
presentan unas caracteristicas que facilitan su
rotura en determinadas circunstancias’.

Ademds, la existencia de células inflama-
torias en las placas de ateroma, se visualizan
como las encargadas de degradar la matriz de
la misma, en respuesta a una serie de citoci-
nas inflamatorias y proteasas. En este sentido,
es importante el estudio de Moreno et al.®, que
describe como las dreas ricas en macrofagos se
encuentran fundamentalmente en pacientes
que tienen eventos coronarios agudos.

Las nuevas técnicas de imagen intracoro-
naria (tomografia de coherencia 6ptica, [OCT])
permiten establecer una mejor caracterizacion
de la placa de ateroma y en ocasiones facilitan el
conocimiento sobre el mecanismo fisiopatolo-
gico subyacente del evento coronario.

El concepto de la EC como un proceso
inflamatorio ha abierto nuevas vias para la
investigaciéon en el campo de la cardiopatia
isquémica. Estudios recientes han sugerido
que el empleo de marcadores inflamatorios
ayuda a la identificacion de pacientes con alto
riesgo de padecer eventos cardiovasculares y se
siguen investigando técnicas de imagen, como
es el caso de la OCT o la tomografia computa-
rizada (TC), para la mejor caracterizacion del
proceso aterosclerdtico y de las caracteristicas
de las placas de ateroma. El estudio CANTOS?
con canakinumab (anticuerpo monoclonal
frente a la IL-1B) demuestra la mejoria de los
eventos coronarios en pacientes con niveles
elevados de proteina C reactiva ultrasensible,
que a su vez presentan mayores niveles de
inflamacion sistémica.

Trabajos recientes como el de Chang et al.!
determinan que, incluso en pacientes sin even-
tos cardiovasculares previos, la caracterizacion
de la placa vulnerable podria ser de gran valor.
Este estudio intenta determinar, en una pobla-
cion sin EC conocida previamente, el valor de
las caracteristicas de la placa de ateroma para
predecir el riesgo de presentar un sindrome
coronario agudo (SCA). Para ello, se tomo una
cohorte de mas de 25.000 pacientes sin EC pre-
via a los que se les realizé un TC coronaria con
un seguimiento a medio plazo de unos 3 afos.
En cuanto a las caracteristicas basales de los
pacientes que tuvieron SCA, solo un 34,6% pre-
sentaba estenosis > 50% y el porcentaje bajaba
al 12,8% para estenosis > 70%, pero la mitad
presentaba placas de alto riesgo. Se determind
que las caracteristicas de la lesion permiten
identificar mejor el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular que inicamente la estenosis o la
carga de placa.

Se ha demostrado que la gripe y otras enfer-
medades infecciosas se asocian a un aumento
de los eventos cardiovasculares. Estudios
recientes han demostrado que la infeccion con
los virus gripales aumenta de 6 a 10 veces el
riesgo de tener un infarto de miocardio durante
los primeros 7 dias de gripe y el riesgo de ictus
aumenta entre 3 y 8 veces. Igualmente, se ha
demostrado que la gripe aumentaria el riesgo
de padecer fibrilacion auricular e insuficiencia
cardiaca (IC). Por otro lado, la infeccién viral
seria un posible factor desencadenante de even-
tos cardiovasculares en pacientes sin eventos
previos o incluso podria producir la muerte'®'".

Musher et al.'* también demostraron la aso-
ciacién entre varias infecciones respiratorias
(gripe y neumonia neumococica, entre otras)
y el riesgo de padecer un evento coronario. El
riesgo de tener un infarto tras una neumonia
neumococica alcanza el 8% entre los pacientes
ingresados y este riesgo se mantiene incluso
después del alta hospitalaria. Asimismo, la gra-
vedad de la infeccion y la respuesta del paciente
a esta también favorecerian este riesgo. Es
decir, existe ademas una asociacién importante
entre la respuesta inflamatoria del paciente y
la gravedad de los sintomas asociados. Este
aspecto abriria de nuevo una via de amplia
investigacion.



Mecanismos implicados

en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular en la gripey
otras enfermedades infecciosas

Se han postulado diversos mecanismos
mediante los que el virus de la gripe podria des-
encadenar un SCA, un episodio de IC o arrit-
mias como la fibrilacién auricular®.

Los mecanismos fisiopatologicos de los
eventos coronarios agudos son diversos; asi, se
ha definido como infarto de miocardio tipo 1 el
producido por una trombosis coronaria secun-
daria a una rotura o ulceracion de una placa ate-
rosclerdtica, y como infarto de miocardio tipo 2
el que se produce por una discrepancia entre el
aporte de oxigeno tisular y las demandas.

Por un lado, la infeccién por el virus de la
gripe o la neumonia neumocdcica favorece-
rian la presencia de varios factores (taquicar-
dia, fiebre, cambios en la volemia, vasocons-
triccién) que por si mismos podrian precipitar
un evento coronario agudo, que podria verse
agravado o precipitado por factores previos
como la existencia de lesiones coronarias. Asi-

VIRUS DE LA GRIPE
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mismo, la hipoxemia podria provocar arritmias
auriculares o ventriculares e incluso parada
cardiorrespiratoria.

Por otra parte, la inflamacién sistémica
puede afectar directamente a las placas de ate-
roma; generar un estado procoagulante y pro-
ducir una disfunciéon endotelial, que conduce
a la vasoconstriccidon coronaria y a la isquemia
miocardica.

Diversos agentes infecciosos, como el virus
de la gripe, inducen mecanismos locales que
favorecen la aterosclerosis, como con la expre-
sion de moléculas de adhesidn, la produccién
de proteinas que atraen a los monocitos o la oxi-
dacidn de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que activan el endotelio.

Ademds, las infecciones también se han
asociado con una mayor proliferacion de célu-
las del musculo liso en la pared endotelial, lo
que contribuye a la progresion de las placas de
ateroma.

El virus de la gripe también se ha relacio-
nado con un efecto toxico directo sobre las
células miocardicas, pudiendo provocar cua-
dros de miocarditis, pericarditis e IC o arritmias
(Figura 2).

ACCION INDIRECTA

Estimulo proaterosclerdtico

fma - Oxidacién LDL
- Taquicardia
- Hipoxia
- Fiebre

- Disfuncién endotelial

ROTURA PLACA ATEROSCLEROSIS

SCA

4 @

- Expresion moléculas de adhesion
- Poliferacion de células musculares lisas I FIBROSIS
- Quimioatracciéon de monocitos . -

ACCION DIRECTA

CITOCINAS TOXICIDAD
PROINFLAMATORIAS I

MIOCARDITIS
PERICARDITIS

ARRITMIAS E IC

&

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de los eventos cardiovasculares asociados al virus de la gripe.
ACVA: accidente cerebrovascular agudo; IC: insuficiencia cardiaca; LDL: lipoproteinas de baja densidad;

SCA: sindrome coronario agudo.
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En trabajos recientes' se ha encontrado
una relacion independiente entre el infarto de
miocardio tipo 1y la gripe, igual que ocurriria
con este tipo de infarto y las bajas temperaturas.
Asimismo, estos estudios sugieren una relacion
causal entre la rotura de placa y los virus gri-
pales. Por otro lado, su estudio también asocia
una relacion favorable entre vacunacién frente a
la gripe y disminucién del riesgo de padecer un
infarto de miocardio tipo 1 en personas mayo-
res de 59 afos.

Respecto a la neumonia neumocdcica, se
sabe que entre los pacientes hospitalizados por
este motivo el riesgo de sufrir un evento corona-
rio estaria alrededor del 7-8%, siendo mas pro-
bable al inicio de la infeccién y asociado a una
mayor gravedad de esta. Este riesgo también se
ha asociado en la infecciéon por Haemophilus
influenzae y en otras neumonias en general.
El riesgo permaneceria elevado incluso sema-
nas tras el alta hospitalaria y, en algunos casos,
incluso varios afnos después'

Las enfermedades infecciosas respiratorias,
como la gripe y la neumonia neumococica, pro-
vocan un estado inflamatorio que por si mismo
aceleraria la aterogénesis y deterioraria el ino-
tropismo cardiaco, pudiendo precipitar un epi-
sodio de IC".

La oxidacién de las LDL como parte del
proceso de aterosclerosis estaria favorecida por
la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL,
TNF-a) y por la activacion de las proteinas res-
ponsables de las moléculas de adhesion sobre el
endotelio vascular'.

La produccion de TNF-a y de IL-1p puede
deprimir la contractilidad miocardica, a través
de vias que disminuirian la respuesta a la acti-
vacion [-adrenérgica por parte de los miocitos
alterando la via del NO y activando la via de la
esfingomielinasa. En modelos experimentales,
el virus de la gripe se asocia con un remodelado
adverso ventricular (dilataciéon y aumento del
contenido de coldgeno) similar al fenotipo de
miocardiopatia dilatada'.

Se ha encontrado incluso una relaciéon tem-
poral con los periodos de mayor prevalencia de
estas enfermedades respiratorias (gripe, neumo-
nia) y los eventos cardiovasculares (Figura 3).
Estudios observacionales han demostrado una
solida relacion entre la gripe y la muerte u hos-
pitalizaciéon por causas cardiovasculares. En
uno de ellos, se analizaron series temporales de
mortalidad por ECV en Nueva York entre 2006
y 2012 y se observo que las temporadas con mas
enfermedad gripal tenian un mayor exceso de
mortalidad por ECV'.

— Neumonia complicada con sepsis
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Figura 3. Relacién temporal entre infeccién respiratoria y enfermedades cardiovasculares'>".



Vacunacion frente alagripey el
neumococo y eventos cardiovascu-
lares, mecanismos fisiopatoldgicos

La vacunacion antigripal es una medida efectiva
en la prevencion de ECV, tanto en personas con
enfermedad establecida como en aquellas sin
ECV previa. Respecto a la vacunacién frente a
la neumonia neumocdcica existe menor eviden-
cia, pero también hay una tendencia favorable.

Como ya se ha comentado previamente, los

mecanismos que permitirian generar un efecto
cardioprotector por parte de las vacunas serian
diversos.
La vacuna frente al neumococo (polisacarida
conjugada) podria inhibir la aterosclerosis a
través de la inhibicién de la oxidacion de las
LDL, gracias a la producciéon de anticuerpos
(IgM) que comparten sitios de unién con estos
receptores. Se han propuesto otros mecanismos
protectores, pero aun no se han confirmado.

Por otro lado, la vacuna frente a la gripe
podria prevenir el efecto que la infeccion y la
inflamacion secundarias al proceso viral produ-
cirian sobre la aterogénesis, la fibrosis y la alte-
racion de la contractilidad miocardica.

La mayoria de los estudios sobre vacunacion
antigripal se han centrado principalmente en el
estudio de los SCA y menos en el desarrollo de
IC, por lo que los datos sobre este aspecto son
menores'.

En el papel cardioprotector de la vacuna de
la gripe intervienen varios factores. Por un lado,
el proceso infeccioso puede asociar fiebre, taqui-
cardia, deshidrataciéon o hipoxemia que por si
mismos agravarian los sintomas en pacientes
vulnerables o con ECV previas. Por otro lado, se
ha comprobado que el efecto beneficioso de la
vacuna antigripal no se reduce solo a la tempo-
rada de gripe, sino que es posible que su efecto
antiviral asocie una disminucién de la respuesta
inflamatoria inmunomediada de la propia ate-
rosclerosis. Los anticuerpos que generan estas
vacunas son agonistas de los receptores de bradi-
cinina-2 (BKB2R), pudiendo estabilizar las
placas de ateroma. Los BKB2R desempefan un
importante papel en la homeostasis cardiovas-
cular, con un efecto antiarritmico y antitrom-
botico. Serian capaces de reducir el tamano del
infarto y favorecer el preacondicionamiento
isquémico a través de un mecanismo que impli-
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caria al NO. Se sabe que las concentraciones ele-
vadas de bradicinina aumentarian la vasodila-
tacion y la permeabilidad vascular, provocando
hipotensién, arritmias o SCA.

Por otro lado, recientemente (incluso
durante la pandemia de SARS-CoV-2) se ha
observado que, en los pacientes con sepsis, la
llamada “tormenta de citocinas” podria pro-
vocar diversos efectos deletéreos entre los que
destaca la inhibicion del aporte de oxigeno a las
mitocondrias que seria responsable de los cua-
dros de IC aguda, incluso en pacientes sin facto-
res de RCV conocidos previamente®.

Impacto de la vacunacion
antigripal sobre las enfermedades
cardiovasculares

Como se ha comentado previamente, diver-
sos estudios observacionales y metanalisis han
demostrado el beneficio protector de la vacuna-
ci6n antigripal tanto en el desencadenamiento
de eventos cardiovasculares (SCA, ictus, arrit-
mias o IC) como en el agravamiento de proce-
S0S previos.

También queda demostrado que la vacu-
naciéon es una medida eficaz para prevenir
la muerte por causa cardiovascular tanto en
pacientes con ECV establecida como en los que
no presentan patologia previa.

En el estudio FLUVACS (The Flu Vaccination
Acute Coronary Syndromes), entre los pacientes
ingresados por un SCA (infarto de miocardio)
o los que estaban esperando una intervencién
percutanea electiva, se aleatorizé a 301 pacien-
tes a recibir la vacuna antigripal frente a pla-
cebo. El objetivo principal del estudio (muerte
cardiovascular) fue significativamente menor
en el grupo de vacunados. En ninguno de los
dos grupos hubo algtn episodio de IC, si bien el
seguimiento fue solo a 12 meses?.

De manera similar, el estudio FLUCAD
(Influenza Vaccination In Secondary Preven-
tion From Coronary Ischemic Events In Coro-
nary Artery Disease) mostr6 una reduccion de
eventos isquémicos en los pacientes vacunados
que a su vez presentaban una EC previa. En este
ensayo se excluyo a los pacientes con IC grado
II/IV dela NYHA (New York Heart Association),
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de manera que hubo un bajo porcentaje de
pacientes con IC en ambos grupos®.

En el estudio PARADIGM-HE la vacuna-
cion antigripal se asocié a una disminucién del
riesgo de mortalidad por todas las causas en
pacientes con disfunciéon ventricular. Desgra-
ciadamente, en este estudio se corrobord que
solo el 21% de los pacientes con IC se vacuna-
ron y que hubo una amplia disparidad entre
los paises que participaron en el estudio, lo que
confirma una vez mas que todavia estamos lejos
de conseguir los objetivos de vacunacion idea-
les para este tipo de pacientes®.

En 10 estudios observacionales se evalué el
efecto de la vacuna frente a la gripe en pacien-
tes sin ECV*. En el estudio retrospectivo de
Siriwardena et al.”, llevado a cabo en el Reino
Unido, se incluyé a mas de 26.000 pacientes
con ictus y un mismo numero de pacientes de
control de los que aproximadamente la mitad
recibié la vacuna antigripal. La vacunacion se
asocio a una reduccion del 24% (intervalo de
conflanza del 95%, 20-28%) en la incidencia
de ictus.

En Dinamarca se realiz6 en mayor estu-
dio de cohortes que valor6 a 134.048 pacien-
tes con IC entre 2003 y 2015. Entre ellos, los
que recibieron al menos una vacuna antigripal
durante el periodo de seguimiento tuvieron
una reduccién del 18% en el riesgo de falleci-
miento por cualquier causa, incluyendo causas
cardiovasculares.

En una revision, en la que se incluyeron
11 metandlisis, la mortalidad global se redujo
entre un 22y un 40% en los sujetos vacunados y
disminuy¢ la muerte por causas cardiovascula-
res aproximadamente en un 56%. Asimismo, se
observo un efecto beneficioso sobre las hospita-
lizaciones por causas cardiovasculares.

En una revisiéon basada en 8 estudios de
casos y controles, la protecciéon que ofrecia la
vacunacién antigripal sobre el riesgo de sufrir
un evento coronario era del 27%, similar a la
que han demostrado otras medidas de preven-
cion secundaria como dejar de fumar.

Se calcula que la vacunacién antigripal
permitiria reducir el riesgo relativo de presen-
tar un evento coronario entre un 15 y un 45%.
Este efecto protector es comparable con el
que se consigue con el control de otros facto-
res de RCV como el tabaquismo, cuyo cese se

estima que tiene una reduccion del RCV entre
un 32 y un 43%, o con el uso de farmacos anti-
hipertensivos y de estatinas, asociados a una
reduccién del RCV del 17-25% y del 19-30%
respectivamente®.

Se han desarrollado nuevas vacunas frente
a la gripe que pretenden aumentar su eficacia:
especialmente en la poblacion anciana, que a
priori podria tener una menor respuesta inmu-
nitaria. Estas vacunas han demostrado una efec-
tividad relativa del 20,9% frente en la incidencia
de ingresos hospitalarios por enfermedades de
las vias respiratorias, siendo un 12,7% mayor
que la vacuna de dosis estandar tradicional.

La vacunacion frente a la gripe no solo
supone beneficios clinicos para los pacientes
con ECV previas, sino que también implica
beneficios a nivel econémico. Estudios de coste-
efectividad efectuados en los Estados Unidos
han demostrado que un aumento de la tasa de
vacunacion de hasta un 80% entre los pacien-
tes hospitalizados con SCA tiene un perfil eco-
némico favorable y supone un ahorro de los
costes”.

Respecto a la vacunacion frente al neumo-
coco, en un metanalisis de 8 estudios observa-
cionales se concluye que el riesgo de presentar
un evento coronario en mayores de 65 afos o
més se reduce aproximadamente un 17%. En
el reciente estudio de Aldas et al.*® sobre los
pacientes ingresados por neumonia neumoco-
cica se concluye que: a) el 7,1% de los pacien-
tes sufre un infarto de miocardio; b) el 5,8% de
los pacientes presenta un nuevo diagndstico
de arritmia (principalmente fibrilacién auri-
cular); ¢) un adulto con IC tiene casi 13 veces
mas riesgo de hospitalizaciéon por neumo-
nia neumocécica que un adulto sano y que el
riesgo de complicaciones cardiovasculares tras
una neumonia neumocdcica es duradero, y
d) el 14% de los pacientes presenta IC de novo
o descompensacion.

En consecuencia, la vacunacién frente al
virus de la gripe y frente al neumococo cons-
tituyen las formas mas efectivas de prevenir la
enfermedad y sus complicaciones. Se ha demos-
trado que ambas vacunas son seguras y eficaces,
por lo que se ha establecido en las recomenda-
ciones actuales de vacunacion para pacientes
de riesgo (Tabla 1) del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social®”.
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CONCLUSIONES

Las ECV suponen una de las mds importantes causas de morbimortalidad en el mundo. Por
otro lado, las enfermedades respiratorias infecciosas como la gripe y la neumonia pueden
aumentar este riesgo de manera considerable, generando costes importantes a nivel socio-
sanitario e incluso aumentando la mortalidad entre los pacientes mas fragiles. Si bien no se
han realizado estudios aleatorizados a gran escala, la evidencia actual arroja un perfil favorable
y coste-eficaz de la vacunacion para la prevencion de estas complicaciones, sobre todo si tene-
mos en cuenta el envejecimiento de la poblacién y el aumento de la resistencia a los anti-
bidticos, que convierten a estas vacunas en una estrategia de primera linea para la prevencion
de la gripe o la neumonia, asi como de sus posibles complicaciones cardiovasculares.
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RELACION ENTRE LA INFLUENZA,
LA TEMPERATURAY EL INFARTO DE
MIOCARDIO TIPO 1: UN ESTUDIO
ECOLOGICO DE SERIES DE TIEMPO

Relationship Between Influenza, Temperature,
and Type 1 Myocardial Infarction: An Ecological
Time-Series Study
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AN DEN
Se ha demostrado que la infeccién por el virus
de la influenza confirmada seroldgicamente se
asocia con un aumento del riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM). Se ha postulado
que la influenza podria desencadenar un IAM y
favorecer la rotura de la placa de ateroma, pero,
hasta donde se sabe, ningun estudio ha distin-
guido entre el IAM tipo 1 (inducido por rotura
de la placa) y el IAM tipo 2 (atribuible a un des-
equilibrio en el suministro de oxigeno).
Aunque algunos autores atribuyen el exceso
de mortalidad invernal y el riesgo de IAM a las
bajas temperaturas, otros consideran que se
debe principalmente a la epidemia de influenza.
Debido a que en las regiones templadas las bajas
temperaturas y la incidencia de influenza estan
estrechamente relacionadas, se desconoce su
contribucién relativa.

@ oBaeTIVO

El objetivo principal de este estudio fue analizar la
relacion temporal entre la incidencia de influenza y

los episodios de infarto agudo de miocardio con ele-
vacion del segmento ST (IAMCEST), en los que se
habia demostrado mediante angiogratfia la presencia
de una placa culpable (IAM tipo 1), ajustando por
temperatura ambiente minima. Ademas, se explord
el efecto de la vacunacién contra la influenza en el
riesgo poblacional de IAM tipo 1 a nivel comunitario.

_METODOS

La poblacién de estudio estaba formada por casos
de TAMCEST procedentes del registro “Cddigo
Infarto Madrid” de la Comunidad de Madrid, en
los que se confirmd la presencia de una placa cul-
pable durante el cateterismo cardiaco. La tempe-
ratura minima media semanal se calculd a partir
de la temperatura minima diaria recogida en un
observatorio de Madrid (Getafe), que se consi-
dera la mas representativa de las temperaturas
de la region. La incidencia semanal de influenza
para cada temporada a lo largo del periodo de
estudio, estratificada por grupos de edad (15-64 y
> 65 afos) y sexo, se obtuvo de la Red de Vigi-
lancia Epidemioldgica de la region de Madrid.
Se recogieron los datos durante 5 temporadas de
gripe (junio de 2013 a junio de 2018).

%\ RESULTADOS PRINCIPALES

Relacion entre influenza, temperatura
ambiente e IAM tipo 1

Se encontro una relacién independiente entre el
IAM tipo 1y la influenza y también se encon-
tré una relacion con las temperaturas ambientes
frias. La tasa de incidencia global de IAM tipo 1
durante los periodos epidémicos de influenza
fue de 0,73 por 100.000 personas-semana (inter-
valo de confianza del 95% [IC95%], 0,69-0,77)
en comparacion con 0,57 (IC95%, 0,53-0,61)
durante los periodos no epidémicos. Después
de ajustar por influenza, la temperatura minima



mostr6 un efecto independiente sobre el IAM
tipo 1, cuyo riesgo aument linealmente en un
2,5% por 1 °C de disminucién de la temperatura
ambiente minima.

del 45% en general y demostro ser consistente
a lo largo de las 5 temporadas estudiadas. Las
tasas de riesgo totales resultantes en perso-
nas vacunadas frente a no vacunadas entre

los = 65 afios y los de 60 a 64 afos fueron
0,53 (IC95%, 0,49-0,57) y 0,58 (IC95%, 0,47-
0,71), respectivamente, mientras que entre
La reduccion del riesgo asociado a la vacuna- sujetos < 60 anos fue de 1,27 (IC95%, 1,07-
cién en pacientes 2 60 aios fue de alrededor 1,50).

Efecto de la vacunacién contra
la influenza

PUNTOS CLAVE

)} Este estudio es el primero disenado especificamente para evaluar la relacion entre la influenza
y el IAM tipo 1.

)} Se ha encontrado una relacién independiente entre el IAM tipo 1, la influenza y las tempera-
turas ambientes frias.

)} Se observd una menor incidencia de IAM tipo 1 entre las personas vacunadas de > 60 afios
durante cada temporada de influenza.

)} Los equipos sanitarios de atencion al IAMCEST deben reforzarse durante las temporadas de
frio y de gripe.

} En conjunto, estos resultados apoyan la recomendacién de vacunar a todos los pacientes con
riesgo de presentar un IJAM.

)} Se debe hacer un esfuerzo para alcanzar los objetivos de vacunacion sugeridos por las socie-
dades médicas y las autoridades de salud publica. Los cardiélogos deben participar activamente
en el asesoramiento sobre vacunas como una herramienta de prevencioén primaria y secundaria
de la cardiopatia isquémica.
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LA INFECCION POR INFLUENZA
Y EL RIESGO DE INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO:
HIPOTESIS FISIOPATOLOGICA
E IMPLICACIONES CLINICAS

Causal relationship between influenza infection
and risk of acute myocardial infarction:
pathophysiological hypothesis and clinical
implications
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Aunque varios estudios han analizado la aso-
ciacion entre varios tipos de infeccion y acon-
tecimientos cardiovasculares y cerebrovascula-
res agudos, ha surgido evidencia convincente
de una asociacion mas fuerte para el sindrome
de la gripe. La relacion epidemioldgica entre el
infarto agudo de miocardio (IAM) y el sindrome
gripal se observé por primera vez en 1930 con
un aumento de la mortalidad por causas cardio-
vasculares junto con el pico de la influenza epi-
démica. En la actualidad, estd comprobado que
durante las epidemias de gripe hay un aumento
en la tasa de hospitalizacién y muerte por enfer-
medades cardiovasculares y cerebrovasculares,
y especialmente por IAM. En esta revision se
analiza el posible vinculo causal entre la infec-
cion por influenza y el IAM.

Eoﬁ .

Varios estudios han intentado demostrar la asocia-
cion entre influenza y sindrome coronario agudo
(SCA) mediante la confirmacion de laboratorio de
la infeccion por influenza. Sin embargo, los resulta-
dos no siempre parecieron convincentes. Ademas,
estas son evidencias derivadas de estudios de casos
y controles que, como tales, estan limitados por
defectos de seleccion (sesgos), factores de confusion
y tamaio reducido de la muestra. La incidencia de

IAM sigui6 siendo alta incluso tras infecciéon por
virus respiratorios distintos de la influenza, aunque
menor en comparacion con las formas secundarias
de infeccién por influenza. De acuerdo con resul-
tados recientes, las infecciones respiratorias agudas
—y en particular (aunque no solo) la gripe— pare-
cen actuar como desencadenantes del IAM.

= SUPUESTOS FISIOPATOLOGICOS
= RAZONABLES
El papel crucial de la inflamacién en el des-
arrollo del SCA es bien conocido en la actuali-
dad. En este sentido, no es de extrafiar que una
infeccién aguda (con todo su potencial inflama-
torio) pueda contribuir al desarrollo de un ITAM.
De hecho, se ha planteado la hipdtesis de que
la influenza a través de multiples mecanismos
puede inducir o facilitar fenémenos oclusivos en
placas aterosclerdticas subcriticas preexistentes.
Con la liberacion de citocinas inflamatorias, el
sindrome gripal puede favorecer el desencadena-
miento de un estado protrombdtico, facilitando
la activacion plaquetaria y la disfunciéon endote-
lial. Simultdneamente, la activaciéon simpatica y
el aumento de la concentracion de catecolaminas
endogenas determinan una respuesta cardiovas-
cular hiperdindmica y cambios en el tono vas-
cular sistémico y coronario, con la consiguiente
vasoconstriccion. Todos estos factores actuando
al mismo tiempo son responsables de un mayor
estrés biomecdanico sobre las placas coronarias ate-
rosclerdticas preexistentes facilitando su rotura.

EFICACIA DE LA VACUNACION
CONTRA LA INFLUENZA PARA

N LA PREVENCION SECUNDARIA
DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Los resultados de algunos estudios observaciona-
les muestran que la eficacia protectora de la vacu-
nacion antigripal frente a nuevos acontecimien-
tos coronarios en prevencion secundaria estd
entre el 19 y el 45%. Este es un rango de efecti-
vidad muy similar al obtenido con otras medidas
de prevencion cardiovascular ampliamente acep-
tadas en la practica clinica, como son abandono
del habito de fumar (rango de eficacia estimado
en un 32-43%), terapia antihipertensiva (del 17 al
25%) y el uso de estatinas (del 19 al 30%).



PUNTOS CLAVE

)} En la actualidad, varias evidencias apoyan una asociacién entre el IAM vy la infeccién por
influenza.

)} El fundamento de la fisiopatologia se basa en la liberacion de citocinas inflamatorias, la rotura
de la placa aterosclerdtica y la activacion de acontecimientos protrombéticos que conducen a la
oclusion de la arteria coronaria.

)} Varias evidencias observacionales apoyan un papel potencial de la vacuna contra la influenza en
la prevencion cardiovascular. Se estima que la eficacia de la vacuna antigripal en la prevencion del
IAM podria oscilar entre el 15 y el 45%, un rango de efectividad muy similar al obtenido con otras
medidas de prevencion cardiovascular ampliamente aceptadas en la practica clinica.

)} A pesar de la clara recomendacion de numerosas guias sobre la vacunacion de los pacientes con
enfermedades cardiovasculares, las tasas siguen siendo bajas en los grupos de alto riesgo.

)} La vacuna contra la influenza como medida preventiva de la enfermedad cardiovascular ain
espera el apoyo de ensayos clinicos aleatorizados. No obstante, teniendo en cuenta el perfil
favorable de coste-eficacia y de seguridad de la vacunacion antigripal, debe fomentarse su uso
en la préctica clinica diaria.
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iImagenes en cardiologia

Figura 1. Imagen intracoronaria de un paciente con sindrome coronario agudo en el que se observa una
rotura aguda de placa coronaria.

Imagen realizada con tomografia de coherencia optica (OCT). Se trata de una nueva técnica de imagen
intracoronaria muy util gue permite establecer una mejor caracterizacion de la placa de ateroma y
en ocasiones nos facilita el conocimiento sobre el mecanismo fisiopatologico subyacente del evento

coronario.

Por otro lado, se ha constatado que los virus como el de la gripe son capaces de desestabilizar las placas
coronarias produciendo ruptura de estas y eventos coronarios agudos. Para estos casos, la vacuna de la
gripe ha demostrado ser capaz de evitar esta complicacion.
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Imagen cedida por cortesia del Dr. Garcia-Touchard



Imagenes en cardiolo%l'a

Figura 2. Imagen intracoronaria de trombosis aguda (trombo rojo) que provoca un evento coronario
agudo.

Imagen realizada también con tomografia de coherencia optica (OCT).

Destacamos como ciertos virus, como el de la gripe, serian capaces de favorecer la trombosis
intracoronaria, por diversos mecanismaos que podrian evitarse mediante la vacunacion antigripal.

De hecho, diversos estudios observacionales y metaanalisis han demostrado el beneficio protector de la
vacunacion antigripal tanto en el desencadenamiento de eventos cardiovasculares (sindrome coronario
agudo, ictus, arritmias...) como en el agravamiento de algunos procesos previos.

30-JAN-2020 20101 M
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Imagen cedida por cortesia del Dr. Garcia-Touchard




entrevista

“No hay ningtin motivo para
indicar un retraso de la

vacunacion de la COVID-19 a los

pacientes con cardiopatia”

DR. MANUEL ABEYTUA

Coordinador de Rehabilitacion Cardiaca

del Hospital Universitario Gregorio Marafion (Madrid).

¢Hasta qué punto pueden influir las infec-
ciones en el riesgo cardiovascular?

De forma global, las infecciones pueden influir de
dos formas en el riesgo cardiovascular. Por una
parte, lo hacen directamente, afectando a cual-
quier estructura cardiaca produciendo endocar-
ditis (infeccién en el corazodn), o afectando a las
arterias. Por otra parte, toda infeccion produce
un efecto inflamatorio y la inflamacién es un fac-
tor de riesgo de la enfermedad coronaria, ya que
la propia aterosclerosis coronaria (origen de los
infartos de miocardio) es un proceso inflamato-
rio en las arterias del corazon.

¢Qué implicacion tienen determinados
microorganismos en la producciéon de
aterogénesis?

La implicacién de distintos microorganismos
en la produccion de aterosclerosis es a través del
proceso inflamatorio que producen en las arte-
rias del organismo, incluidas las arterias coro-
narias (que son las que proporcionan la sangre
al corazon). La inflamacion de la pared arterial
favorece el aumento de interleucinas y del factor
de necrosis tumoral, pudiendo desestabilizar
las placas de ateroma y su rotura en el torrente
vascular, con la posible obstruccion de la
arteria.



La aterosclerosis puede afectar a cualquier arte-
ria del organismo y en cada 6rgano producira
alteraciones en su funcién (insuficiencia renal,
vascular periférica, etc.).

&Y en la produccion de arritmias?

Como he dicho en el apartado anterior, los
microorganismos pueden producir diver-
sas infecciones en el organismo, y su proceso
inflamatorio favorecer la aterosclerosis en las
arterias, incluidas las arterias coronarias, pro-
duciendo infarto de miocardio. Tras un infarto
de miocardio se pueden producir arritmias
cardiacas (muy graves), como la fibrilacién
ventricular, que produce muerte inmediata
(muerte subita) si no se trata adecuadamente y
de forma rdpida con maniobras de resucitacion
cardiopulmonar y de desfibrilacién eléctrica.
Otras arritmias (como taquicardia ventricu-
lar) y arritmias auriculares (como fibrilacion
auricular) se pueden producir tras un infarto
de miocardio.

Enfermedades virales como la gripe pue-
den afectar al corazén y producir miocardio-
patias (enfermedad del musculo cardiaco) v,
secundariamente, desencadenar arritmias gra-
ves, como en el infarto agudo de miocardio.

La COVID-19 también puede producir
miocardiopatias que, aunque en principio se
han descrito como leves, podrian producir
las arritmias descritas en las miocardiopa-
tias. Ademas, a veces evolucionan lentamente,
por lo que hay que esperar para conocer la
gravedad.

¢Qué vacunas cree que deberian reco-
mendarse a pacientes con cardiopatia?

Todas las vacunas estdn indicadas en las car-
diopatias. Lo peor para un paciente con cardio-
patia (y también sin cardiopatia) es padecer la
infeccion. Es preciso tener en cuenta que las
personas con cardiopatia u otra afeccién que
limite su salud estdn mas expuestas a cualquier
enfermedad.

Hoy dia no podemos dejar de pensar en
la COVID-19. Los pacientes con cardiopa-
tia deben vacunarse sin demora. Realmente,
a personas con cardiopatias importantes u
otras enfermedades (sobre todo inmunode-
primidos, como los pacientes con céncer) se

les debiera haber vacunado con preferencia,
pero el no haberlo hecho se engloba en el caos
organizativo frente a la pandemia que estamos
sufriendo.

¢Mediante qué mecanismos puede pro-
teger la vacunacion de la gripe frente a
eventos cardiacos?

En primer lugar, la vacunacion de la gripe evita
padecer la gripe, cuya gravedad en personas con
las defensas disminuidas es mayor. En pacientes
con cardiopatias, cualquier descompensacién
tiene efectos peores que en quienes no presen-
tan enfermedad. Por ejemplo, la propia fiebre
producida por la gripe produce mayor consumo
de oxigeno y por tanto mayor esfuerzo cardiaco,
como mayor taquicardia.

Es infrecuente, pero el virus de la gripe
puede afectar directamente al corazén y pro-
ducir miocardiopatia, en general leve, pero
con peores consecuencias si se padece pre-
viamente del corazén. También puede pro-
ducir pericarditis, arritmias e insuficiencia
cardiaca.

Los datos disponibles indican que el
porcentaje de pacientes con cardio-
patia crénica vacunados de la COVID-19
es bajo. (A qué se debe esta situacion?

Como ya he apuntado, estos pacientes debie-
ran haber sido preferentes en la vacunacién
(por ejemplo, después de ancianos y personal
sanitario).

Quizas muchos pacientes cardioldgicos se
encuentren en los grupos de edad en los que la
vacunacion ha correspondido mas tarde.

Desde el punto de vista de los cardidlogos,
no hay ninglin motivo para indicar un retraso
de la vacunacién de la COVID-19 a estos
pacientes. De hecho, todos los afnos se reco-
mienda la vacunacion de la gripe a los pacientes
con cardiopatias.

¢Qué estrategias deberian utilizarse
para mejorar la proteccidén del paciente
con cardiopatia?

Se deben utilizar todas las medidas de pre-

vencion indicadas en los pacientes que
no presentan cardiopatias, pero de forma
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mas acentuada, es decir, con objetivos mas
exigentes.

Las principales estrategias de prevencion,
o los tres pilares de la salud, son: a) actividad
fisica frecuente (o 5 dias/semana); b) alimen-
tacion basada fundamentalmente en verduras,
pescado y fruta, y ¢) jno fumar!

Sera preciso mantener los niveles de coles-
terol unido a LDL por debajo de 70 mg/dL y
mejor por debajo de 50 mg/dL, siendo este
parametro, el principal desde el punto de vista
bioquimico para el control de la aterosclero-
sis. También se recomienda disminuir la obe-
sidad o el sobrepeso, con objetivo de indice
de masa corporal entre 18 y 25 kg/m? Asi-
mismo, debe controlarse la presion arterial y la
diabetes.

En la actual situacion de pandemia la
pregunta obligada es: ;qué retos plantea
la COVID-19 en la asistencia a pacien-
tes con cardiopatias? ;como afecta a su
riesgo? ;deberia intensificarse la vacu-
nacion frente a infecciones comunes?
En parte ya he contestado en las preguntas pre-
vias. El paciente con cardiopatia, por sus limita-
ciones en la respuesta cardiovascular, tiene mas
riesgo al padecer la COVID-19.

Al diagnosticarle COVID-19 el control clinico
debe ser mas acentuado. En principio no preci-
sard ingreso hospitalario, excepto si presentara
complicaciones propias de la COVID-19 como
neumonia. Si tuviera neumonia, aunque fuera
monolateral, creo que deberia ser hospitalizado
para tener un mayor control de la evolucion.
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