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ESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en adultos de todo el mundo. Desde
hace décadas se ha documentado que las infecciones en general, y particularmente las que involucran el aparato
respiratorio, incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares, cerebrovasculares y la mortalidad por todas las
causas. Los mecanismos por los que las infecciones incrementan los eventos cardiovasculares son complejos, e
incluyen la activacion del sistema inmune, la inflamacién sistémica, estados de hipercoagulabilidad, activacion del
sistema simpético y el aumento de la demanda miocérdica de oxigeno. En las infecciones respiratorias se agrega
la hipoxemia. Estos mecanismos se interrelacionan, generando disfuncién endotelial y accidentes de placa, y/o
depresion miocardica e insuficiencia cardiaca. Estos mecanismos pueden producir eventos cardiovasculares de
novo o descompensar patologias preexistentes. Existe evidencia contundente de que las vacunas contra influenza,
neumococo, herpes-zoster, COVID-19 y virus sincicial respiratorio son seguras en personas con factores de riesgo
cardiovascular o enfermedad cardiovascular establecida. Incluso, la vacuna contra influenza ha demostrado ser segura
cuando se administra en el periodo agudo de un sindrome coronario agudo en individuos que reciben angioplastia.
Ademas de esto, estas intervenciones reducen la incidencia de eventos cardiovasculares en personas con riesgo
cardiovascular incrementado. Sin embargo, las tasas de vacunacién son marcadamente subdptimas. En el presente
manuscrito se revisa la evidencia de la relacion entre infecciones y eventos cardiovasculares. Ademas, se examina el rol
de las inmunizaciones como una herramienta para reducir estos eventos y disminuir el riesgo cardiovascular residual.
Finalmente, se plantea la necesidad de optimizar las tasas de vacunacién en personas con cardiopatias.

Palabras clave: Vacunas; Influenza; Neumonia Neumocdcica; Herpes Zéster; COVID-19; Virus Sincitial
Respiratorio Humano; Prevencién (Fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRAC

Vaccines in cardiology, an underutilized strategy to reduce the
residual cardiovascular risk

Cardiovascular diseases stand as the leading cause of mortality among adults globally. For decades, comprehensive evidence
has underscored the correlation betweeninfections, particularly those involving the respiratory system, and an elevated risk of
cardiovascular and cerebrovascular events, as well as all-cause mortality. The mechanisms through which infections heighten
cardiovascular events are intricate, encompassing immune system activation, systemic inflammation, hypercoagulable
states, sympathetic system activation, and increased myocardial oxygen demand. Respiratory infections further contribute
hypoxemia to this complex interplay. These mechanisms intertwine, giving rise to endothelial dysfunction, plague ruptures,
myocardial depression, and heart failure. They can either instigate de novo cardiovascular events or exacerbate pre-existing
conditions. Compelling evidence supports the safety of influenza, pneumococcal, herpes zoster, COVID-19 and respiratory
syncytial virus vaccines in individuals with cardiovascular risk factors or established cardiovascular disease. Notably, the
influenza vaccine has demonstrated safety even when administered during the acute phase of a myocardial infarction in
individuals undergoing angioplasty. Beyond safety, these vaccinations significantly reduce the incidence of cardiovascular
events in individuals with an augmented cardiovascular risk. Nevertheless, vaccination rates remain markedly suboptimal.
This manuscript delves into the intricate relationship between infections and cardiovascular events. Additionally, we
highlight the role of vaccinations as a tool to mitigate these occurrences and reduce residual cardiovascular risk. Finally, we
emphasize the imperative need to optimize vaccination rates among individuals with heart diseases.

Keywords: Vaccines; Influenza; Pneumonia, Pneumococcal; Herpes Zoster; COVID-19; Respiratory Syncytial Virus,
Human; Prevention (Source: MeSH-NLM)
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan hoy en dia
la primera causa de muerte en el mundo, tanto en paises
desarrollados como aquellos en vias de desarrollo”?. América
Latina no es la excepcidn, y los datos disponibles sugieren que
las enfermedades cardiovasculares producen casi el doble de
muertes que todas las neoplasias en su conjunto. El avance
de las enfermedades crénicas no transmisibles por sobre las
enfermedades infectocontagiosas se ha denominado «transicién
epidemioldgica», y ha generado que se intensifiquen los
esfuerzos por reducir la carga de estas enfermedades®.
Asi,yapesardelosavanceseneltratamientodelosindividuos
en prevencién primaria y secundaria, un nimero importante
de estos continla experimentando eventos cardiovasculares
mayores o muerte. La ocurrencia de eventos cardiovasculares,
a pesar de estar recibiendo un tratamiento preventivo acorde
al contexto clinico, ha sido denominado «riesgo cardiovascular
residual» y se asocia a la presencia de estados inflamatorios de
distinta indole, entre los cuales se encuentran las infecciones®.
En la presente revisién analizaremos el papel de las infecciones
como «gatillo» (trigger) de eventos cardiovasculares, y el rol de las
inmunizaciones para prevenir la ocurrencia de estos eventos.

Infecciones y eventos cardiovasculares

Desde hace varias décadas se hadocumentado quelasinfecciones
agudas se asocian a un aumento transitorio de los eventos cardio
y cerebrovasculares®*®. Los mecanismos por los que estos
fendmenos ocurren son variados, e incluyen la activacion del
sistema inmune, con la consiguiente inflamacién sistémica, la

generaciéon de un estado de hipercoagulabilidad, la activacién
del sistema simpédtico, y el aumento de la demanda miocérdica
de oxigeno (Figura 1)?. Estos mecanismos se interrelacionan,
generan disfuncién endotelial, accidentes de placa, y/o depresién
miocdrdica e insuficiencia cardiaca. Ademds, en ocasiones,
se produce un dafio miocardico directo (miocarditis) y, en las
infecciones respiratorias, también puede coexistir hipoxemia con
la consiguiente reduccién del aporte de oxigeno a los tejidos®.

Independientemente de los mecanismos subyacentes,
las infecciones precipitan eventos vasculares, tanto de novo,
en personas sin antecedentes previos, como eventos agudos
descompensando las enfermedades de base de aquellos
individuos con patologias preexistentes”. Esto llevé a explorar
el uso de antimicrobianos en pacientes con enfermedad
cardiovascular para prevenir nuevos eventos. Sin embargo,
una revision sistematica y metaanalisis reciente que incluyd 38
ensayos clinicos con 26 638 participantes concluyé que no existe
evidencia que sustente este uso para prevencion cardiovascular®,
Incluso, esta revisién sugiere que el uso de macrélidos y
quinolonas en prevencion cardiovascular podria ser perjudicial.

Por otra parte, las vacunas son estrategias con probada
eficacia para reducir enfermedades infectocontagiosas,
especialmente sus formas mas graves. Debido a ello, en afos
recientes ha cobrado interés el rol de las inmunizaciones para
reducir los eventos cardiovasculares(2).

Vacuna contra influenza

Existen cuatro tipos de virus de influenza: A, B, C y D; de ellos,
solamente los virus A y B tienen relevancia clinica en humanos.
Los virus de influenza A se subdividen de acuerdo a dos proteinas
de superficie (H y N), y existen mas de 130 subtipos. Los virus de
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Figura 1. Representacion esquematica de la relacion entre infecciones y eventos cardiovasculares: se obser-
va que diferentes mecanismos intervienen para que se desencadene un evento y, al mismo tiempo, mecanis-
mos similares pueden precipitar distintos eventos, de acuerdo a la susceptibilidad individual de cada sujeto.
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influenza B se subdividen en dos linajes: Victoria y Yamagata,
existiendo muiltiples subgrupos (denominados formalmente
«subclados»). Los diferentes virus de influenza producen epidemias
anuales tipicamente en temporada invernal (entre abril y octubre
en el hemisferio sur), aunque existe circulacion viral durante todo el
afno.Desde hace afos se hadocumentado que concomitantemente
con el aumento de casos de influenza («picos») durante los meses
invernales se produce también un incremento exponencial de
los eventos cardiovasculares, principalmente infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular®®'®, A pesar de que la
vacunacién es una estrategia eficaz para prevenir las formas graves
y las complicaciones de la influenza, las tasas de vacunacién son
subdptimas en diversas regiones del planeta™. En Latinoamérica,
algunas series muestran que mas de la mitad de las personas con
indicacion para recibir la vacuna contra influenza no se encuentran
inmunizados!'>',

Reduccion de eventos cardiovasculares con la vacuna contra
influenza

Debido a la relacion existente entre infecciones, inflamacion
y eventos cardiovasculares, diversos estudios evaluaron el rol
de la vacuna contra influenza para reducir estos eventos®6&'4,
Uno de los estudios pioneros fue el ensayo FLUVACS, realizado
en Argentina, el cual fue un estudio randomizado y unicéntrico
donde se observé que, al cabo de 1 afio de seguimiento, los
pacientes vacunados luego de un evento coronario o una
revascularizacion programada tuvieron menor mortalidad
y eventos cardiovasculares™. Estas observaciones fueron
confirmadas por un metaandlisis de ensayos clinicos, el cual
encontrd que la vacuna contra influenza produjo una reduccién
del 36% de eventos cardiovasculares mayores (riesgo relativo [RR]
de 0,64, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,48-0,86; p=0,003)
en individuos de alto riesgo cardiovascular’.

En el afo 2021 se publicdé una nueva revision sistematica
y metaanalisis, la cual incluyd no solo ensayos clinicos, sino
también estudios observacionales®. Los autores encontraron
que la vacunaciéon contra influenza en pacientes de alto riesgo
cardiovascular o con enfermedad cardiovascular establecida redujo
la mortalidad total (RR 0,75, IC95%: 0,60-0,93; p=0,01), la mortalidad
cardiovascular (RR 0,82, 1C95%: 0,80-0,84; p<0,01) y los eventos
cardiovasculares mayores (RR 0,87, 1C95%: 0,80-0,94; p<0,01)"'9,

Ese mismo afo se conocieron los resultados del ensayo
clinico IAMI, un estudio randomizado y doble ciego, el cual
enrolé participantes durante la fase aguda de un sindrome
coronario agudo, o una angioplastia de alto riesgo. Los
participantes fueron vacunados entre 24 h previas y 48 h
posteriores al procedimiento hemodinamico"”. El grupo
que recibié vacuna contra influenza experimentd una menor
mortalidad total (Hazard ratio [HR] 0,59, 1C95%: 0,39-0,89;
p=0,01) y mortalidad cardiovascular (HR 0,59, 1C95%: 0,39-
0,90; p=0,014) a los 12 meses de seguimiento, sin aumento de
los eventos adversos (EA) totales, ni los EA serios, a pesar del
tratamiento antiagregante y anticoagulante”.

Grupos de riesgo y poblaciones que deben vacunarse
Los grupos de mayor riesgo para presentar complicaciones por
influenza son:

- Los extremos de la vida: las personas de 65 afos 0 mas, y los
niflos de 6 meses a 5 anos, aun en ausencia de comorbilidades
son los mas propensos a sufrirformas graves de la enfermedad.

- Las personas de 5 a 64 afios de edad, pero con factores de
riesgo o comorbilidades (Tabla 1).

Sin embargo, debido a que las vacunas contra influenza son
intervenciones altamente seguras, Estados Unidos, luego

Tabla 1. Resumen de comorbilidades y condiciones que incrementan el riesgo de formas graves y complicaciones ante la in-
feccién por influenza, desde una perspectiva eminentemente cardiolégica (adaptada de las referencias 2 y 18). Las personas
con estas condiciones tienen indicacién anual de vacunacién contra influenza

Enfermedades cardiacas

- Insuficiencia cardiaca’, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular, valvulopatias moderadas o severas, hipertension

pulmonar, trasplante cardiaco.
- Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.

Comorbilidades frecuentes en cardiologia

- Diabetes de cualquier tipo, enfermedades respiratorias cronicas (EPOC y asma de cualquier gravedad), embarazadas en cualquier trimestre
de la gestacion y puérperas hasta el egreso de la maternidad (maximo 10 dias), obesos con indice de masa corporal =40 kg/m2, insuficiencia
renal crénica en dialisis o con expectativas de ingresar a dialisis en los siguientes seis meses, sindrome nefrético, enfermedad hepética crénica
(incluyendo cirrosis), neoplasias de 6rgano sélido en tratamiento, trasplantados de cualquier érgano.

- Toda persona que trabaja en instituciones de salud

Otros

- Entidades varias: hernia diafragmética, personas traqueostomizadas, desnutricién grave, asplenia funcional o anatémica (incluida anemia
drepanocitica), retraso madurativo en menores de 18 afos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones
congénitas graves, convivientes de enfermos oncohematolégicos o de prematuros menores de 1500 g.

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (tanto oncohematolégicas como no), infeccién por el virus de lainmunodeficiencia humana (HIV),
utilizacion de medicacion inmunosupresora (como metotrexato, azatioprina o farmacos biolégicos), o uso de corticoides en altas dosis por mas
de 14 dias. Tratamiento crénico con 4cido acetilsalicilico en menores de 18 afios.

“Independientemente de la fraccion de eyeccion
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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de la epidemia por gripe H1N1, simplificé su esquema de
vacunacion, instando a que todas las personas mayores a
6 meses se vacunen anualmente®. Esta estrategia posee
como beneficio adicional disminuir la circulacién viral®. En
otros paises, debido principalmente a cuestiones de costos y
accesibilidad, las recomendaciones se centran en priorizar a
las poblaciones mas vulnerables®'?,

De forma simplificada, todas las patologias cardiovasculares
constituyen un factor de riesgo que requiere vacunacion anual
contra influenza independientemente de la edad, a excepcién
de la hipertension arterial aislada®'®. Al mismo tiempo, merece
remarcarse que todas las personas que trabajan en el dmbito de
la salud deben vacunarse anualmente.

Esquema de vacunacion contra influenza

Los virus de la influenza tienen una elevada capacidad de
modificar los componentes antigénicos de su estructura de
superficie. Asi, las cepas que circulan anualmente se modifican,
e incluso en ocasiones circula mas de una cepa en una misma
temporada. Esto explica la necesidad de la vacunacion anual
contra influenza®'819,

Tradicionalmente, se ha planteado que la vacuna debia
administrarse al final del verano o a principios del otofio (entre
marzo y abril en el hemisferio sur), ya que la seroproteccion se
obtiene a las 2-3 semanas de la vacunacion, de forma tal de
generar adecuado nivel de anticuerpos previo al inicio de los
meses con alta circulacion viral. Sin embargo, debe tenerse
presente que existe circulacion viral durante todo el afio, y esto
ocurre particularmente en los climas tropicales®®. Ademas,
frecuentemente se producen aumentos anticipados o retrasados
delos casos deinfluenza, o inclusive, mas de un «pico» en el aino®,
Debido a esto, y dada la reduccién de eventos cardiovasculares
mayores y muerte con la vacunacion, la mejor estrategia consiste
en administrar la vacuna siempre que se tenga contacto con una
persona de riesgo, si la misma no ha sido vacunada el afio previo,
o durante la temporada en curso”. Ademas, en las zonas con
estacionalidad marcada es razonable administrar una nueva dosis
de vacuna contra influenza previo al inicio de alta circulacién viral,
si la ultima dosis de la vacuna se ha recibido hace més de 6 meses.

Un aspecto que merece ser destacado es que, a pesar de
las variaciones en las cepas virales, las vacunas contra influenza
han demostrado ser efectivas aun cuando no hay una correlacién
completa con las cepas circulantes®".

Vacunas disponibles e implicancias de estas

Globalmente, las vacunas antigripales pueden ser trivalentes
(contienen dos cepas diferentes de influenza A y un linaje de
virus B) o tetravalentes (contienen dos cepas de influenza A y
dos linajes B)!'8'?. Hace mas de una década, se ha documentado
que las personas mayores presentan menor respuesta inmune
frente a diferentes patdgenos, lo cual ha sido denominado
«inmunosenescencia»®?, Mas recientemente, se ha observado
que, paralelamente, los individuos mayores experimentan
un estado de inflamacién permanente, lo cual se ha llamado
inflammaging, factor que también influye negativamente en la
respuesta inmune.

Para tratar de compensar esta menor respuesta inmune,
tanto a patégenos como a la vacunacion, se han desarrollado las
vacunas antigripales mejoradas: las vacunas adyuvantadas (que
utilizan el adyuvante MF59, una emulsién de aceite en agua) y las
vacunas de altas dosis (que contienen 60 ug de cada antigeno
viral, en lugar de 15 pg). Las vacunas mejoradas han demostrado
ser superiores a las vacunas estandar, tanto en la generacion de
anticuerpos como en la prevencion de hospitalizaciones!'%?32%),
debido a lo cual son las estrategias recomendadas en personas
de 65 anos o0 mas, o en las poblaciones de mayor riesgo (Tabla
1)1819), Hasta el momento, todas las vacunas mejoradas han
demostrado beneficios similares en la reduccién de eventos
clinicamente significativos82529,

Aspectos practicos de la vacunacion antigripal

- Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas,
pero debe ser aplicada en sitios diferentes.

- En personas anticoaguladas debe administrarse en la
region deltoidea, no existe beneficio al utilizar la via
intramuscular o subcutanea profunda, prefiriéndose la via
con la cual el operador posea mas experiencia(2). Si debera
realizarse una compresién mas prolongada (dos minutos
aproximadamente), para asegurar la hemostasia.

- En personas anticoaguladas que utilizan antagonistas de la
vitamina K, debera corroborarse que se encuentren en rango
terapéutico, idealmente con un INR <2,5. En quienes utilizan
anticoagulantes orales directos, se puede omitir una toma de
los estos®?.

- Esunavacuna de agentes inactivados (muertos); esto implica
que los virus no se replican en el organismo. Por ello, se puede
aplicar en pacientes inmunosuprimidos.

- Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea o el estar
recibiendo antibiéticos no representan una contraindicacion
para recibir la vacuna.

- Solo 0,2% de los adultos y 1,3% de los nifios son alérgicos al
huevo®'®, y se produce 1 caso de anafilaxia por cada millén
de dosis de vacuna administrada®. Por ello, la mayoria
de las personas pueden ser vacunadas, aun con alergia
documentada al huevo®'®,

- Las contraindicaciones son excepcionales, y comprenden
el antecedente de una reacciéon anafilactica a la vacuna o a
alguno de sus componentes, o haber padecido un sindrome
de Guillain-Barré dentro de las seis semanas luego de la
vacuna (habiendo descartado otras etiologias de este cuadro).

Vacuna antineumococica

Las infecciones neumocdcicas representan la primera causa
de muerte por enfermedades prevenibles por vacunas a nivel
mundial®. El Streptococcus pneumoniae (neumococo) es
responsable de multiples cuadros infecciosos, pudiendo originar,
ademas de neumonias, otras entidades graves como meningitis o
endocarditis®. Aproximadamente una de cada cuatro neumonias
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adquiridas en la comunidad tiene como agente causal al
neumococo. Si bien tiene tratamiento antibiotico especifico, su
letalidad no ha variado en las Ultimas décadas".

Esta enfermedad posee una distribucion bimodal, afecta
principalmente a nifios pequefos, debido a la inmadurez
de su sistema inmune, y a adultos mayores, debido a la
inmunosenescencia®'9??,

Vacunas disponibles, indicaciones e implicancias de estas
Hoy en dia existen tres vacunas disponibles para su uso clinico:

- Vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23).

- Vacuna conjugada de 13 serotipos (VCN13).

- Vacuna conjugada de 20 serotipos (VCN20): recientemente
aprobada porla Administracién de Alimentosy Medicamentos
de Estados Unidos (FDA), y disponible en pocos paises(29).

Las tres vacunas estan formadas con polisacéridos de superficie
purificado de distintos serotipos de neumococo y el nimero
en su nombre indica la cantidad de serotipos que contiene.
Los serotipos que contienen las vacunas VCN13 y VPN23 son
complementarios y, si bien la inmunogenicidad de las estas
es diferente, la vacunacion secuencial con ambas demostro
ser superior al empleo de cada una por separado®@'®3°3", Las
indicaciones de vacunacién son muy similares a las de la
vacuna contra influenza (Tabla 2). De ser posible, se prefiere
la vacunacién inicial con VCN13, seguida de la VPN23, a los 12
meses de la primera dosis (Figura 2, esquema A). En personas
que han recibido previamente una o mas dosis de VPN23 se debe
completar el esquema con VCN13 al menos 12 meses después de
la ultima dosis administrada (Figura 2, esquema B).

En las personas que se vacunan por factores de riesgo o
comorbilidades, se debe administrar un refuerzo de vacuna
VPN23 luego de cumplir 65 afios, y cuando hayan transcurrido 5
0 mas afos desde la Ultima dosis de esta vacuna. Los pacientes de
muy alto riesgo para enfermedad neumocdcica invasiva, como
los trasplantados cardiacos, debido a la menor respuesta inmune
inducida por la vacuna VPN23, deben recibir una dosis adicional
de esta vacuna (Figura 3). Con la llegada de la vacuna VCN20 se

espera que este esquema se simplifique, y que las personas de
riesgo deban recibir una Unica dosis de esta vacuna‘™.

Reduccion de eventos cardiovasculares con la vacuna
antineumocécica

No se dispone de ensayos clinicos que hayan evaluado el
impacto de esta intervencién en eventos cardiovasculares. Un
metaanalisis que incluyé siete estudios observacionales con
163 756 participantes evidencié que en adultos con enfermedad
cardiovascular establecida, o alto riesgo cardiovascular, la
vacunaciéon antineumocécica redujo la mortalidad por todas
las causas (HR 0,78 1C95% 0,73 a 0,83; p<0,01), mostrando los
estudios baja heterogeneidad (1=32%)%?.

Aspectos practicos de la vacunacién antineumocdcica

- Se puede administrar simultdneamente con la vacuna
antigripal, y con otras vacunas recomendadas en adultos?'.

- Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los
utilizados para la vacuna antigripal.

- lgual que conlavacunaantigripal, los cuadros infecciosos leves
no representan una contraindicacién para la vacunaciéon®.

- Similar a la vacuna antigripal, la Unica contraindicacion de la
vacuna es el antecedente de una reaccién anafilactica.

Vacuna contra el herpes zoster

El herpes zéster (HZ) es una enfermedad neurocutdnea producida
por la reactivacion de la infeccion primaria por el virus de la
varicela-zéster (VVZ2)®3. La varicela es una afeccion altamente
prevalente en todo el mundo; asi, se estima que mas del 90% de
la poblacién mundial mayor de 50 afios la ha padecido en algun
momento, bien de manera sintomatica como asintomatica. La
inmunidad contra el HZ se adquiere por primera vez de manera
innata al contraer la infeccién (primoinfeccién), y las exposiciones
subsiguientes mantienen dicha inmunidad (Figura 3)®%. Sin
embargo, la inmunidad comienza a disminuir con la edad,
debido a la inmunosenescencia, o cuando las personas contraen
otras patologias o comorbilidades que alteran la misma®*34, El
proceso de inmunosenescencia comienza alrededor de los 50

Tabla 2. Similitudes y diferencias en las indicaciones de vacunacién contra neumococo e influenza, desde una perspectiva cardiolégica

- Insuficiencia cardiaca’, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo
valvular, valvulopatias moderadas o severas, hipertensién pulmonar, trasplante cardiaco.

Indicacion de ambas vacunas

- Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.

- Mayores de 65 afos, independiente de las comorbilidades
- Comorbilidades: en su mayoria, iguales que para vacuna contra influenza (ver debajo).

- Tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/aio, o extabaquistas de al menos 10 paquetes/
ano, si abandonaron hace menos de 10 afios @,
- Antecedentes de enfermedad neumocécica invasiva.

Indicaciones exclusivas de vacuna

contra neumococo )
- Alcoholismo.

- Implantes cocleares y fistulas de liquido cefalorraquideo.

Indicaciones exclusivas de vacuna - Personal de salud

contra influenza

- Obesos con indice de masa corporal 240 kg/m?

‘Independientemente de la fraccion de eyeccion
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A) Nunca se vacund

B) Recibié vacuna polisacarida

VPN23 previa

12 meses

1°VCN 13 —) 2°VPN23
12 meses

Vacunado antes de 65 afos

REFUERZO

VPN 23

i >5afios

—— VCN 13 :

REFUERZO

VPN 23

i >5afos

Figura 2. Esquema de vacunacién secuencial con vacunas antineumocdécicas en personas de riesgo.

VPN23: Vacuna polisacérida de 23 serotipos. VCN13: Vacuna conjugada de 13 serotipos

afnos, donde la incidencia de la enfermedad es de alrededor de
2-4,6 casos por cada 1000 personas/afio, y se incrementa a 10-
12,8 casos por cada 1000 personas/afio en octogenarios. Asi, y
de forma global, se ha estimado que hasta 1 de cada 3 personas
entre 50 y 90 anos sufriran algun episodio de HZ®%. Sin embargo,
hay condiciones que incrementan el riesgo de padecer HZ a
edades mas tempranas (Tabla 3).

Herpes Zéster y eventos cardiovasculares

Mas alld de los inconvenientes que implica el desarrollo de HZ en
agudo, el mayor problema de esta entidad se relaciona con sus
complicaciones a largo plazo. Entre estas, la principal y mas frecuente

es la neuralgia posherpética, la cual puede afectar hasta el 30% de las
personas que padecen HZ®, El dolor de la neuralgia suele ser severo,
muchas veces invalidante y puede extenderse desde semanas
0 meses hasta afos luego del episodio de HZ. También se ha
observado que luego de un episodio de HZ aumentan los eventos
cardio y cerebrovasculares, como asi también las complicaciones
oftalmicas y neuroldgicas (Figura 4)3+39,

Al igual que lo que ocurre con otras infecciones, cuando
el VVZ se reactiva genera un fendmeno inflamatorio que
puede desencadenar disfuncion endotelial, favoreciendo y
explicando la ocurrencia de complicaciones vasculares®®.
Entre ellas, el HZ se ha asociado a:

1°VCN 13

8 semanas

2°VPN 23

5 afios

1° REFUERZO

VPN 23

2° REFUERZO
VPN 23*

65 afos

* Solo aplica a pacientes que recibieron el 1er refuerzo antes de los 60 afios

Figura 3. Esquema de vacunacion antineumocoécica en personas de muy alto riesgo para infeccion neumo-
cdcica invasiva, como los trasplantados cardiacos (o de cualquier érgano).

VPN23: Vacuna polisacarida de 23 serotipos. VCN13: Vacuna conjugada de 13 serotipos
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Tabla 3. Comorbilidades y factores de riesgo para la reactivacién de herpes zéster en adultos.

Comorbilidades

- Insuficiencia cardiaca en clase funcional Ill-IV
- Hipertension pulmonar
- Diabetes

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma bronquial

- Insuficiencia renal crénica, especialmente pacientes en dialisis

- Trasplante cardiaco
- Pacientes con cancer
- Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

- Otras comorbilidades: depresidn, enfermedad hepatica crénica, alcoholismo, colagenopatias, trasplante de médula 6sea u

otros érganos

Inmunosupresién y farmacos biolégicos

- Farmacoldgica: uso crénico de corticoides, uso de anticuerpos monoclonales.

- No farmacolégica: esplenectomizados.

Accidente cerebrovascular (ACV): el incremento en el
riesgo durante la primera semana pos-HZ mostré una
incidencia ajustada de 2,37 (IC95% 2,17 - 2,59; p<0,05).
Este riesgo disminuyé paulatinamente en las semanas
siguientes, llegando a ser de 1,55 (IC95% 1,46 — 1,65;
p<0,05) durante la cuarta semana posevento®. Sin
embargo, algunas publicaciones indican que el riesgo
permanece incrementado hasta aproximadamente 1 afo
luego de un evento de HZ(36,37). Ademads, los pacientes
mas jovenes y aquellos que padecen HZ oftdlmico parecen
mostrar mayor riesgo de desarrollar ACV©®,

Infarto agudo de miocardio: durante la primera semana
posterior a un HZ la incidencia ajustada fue 1,68 (IC95% 1,47
-1,92; p<0,05), riesgo que disminuyé paulatinamente al cabo
de 4 semanas a 1,34 (IC95% 0,98 - 1,82)739,

La inmunidad celular
especifica del VVZ se podria
reforzar periédicamente por

medio de la exposicién al VWZ
0 una reactivacion silenciosa
de la latencia

La primoinfeccion
por el WZ induce
inmunidad celular
A especifica del WZ

Inmunidad celular

Insuficiencia cardiaca: en un registro de Corea del Sur, las
personas que experimentaron casos graves de HZ que
requirieron internacién tuvieron un riesgo incrementado
de insuficiencia cardiaca (HR 2,03, IC95% 1,62-2,56;
p<0,05)8,

Debido a esto, algunos estudios han explorado el rol de la
prescripcion de farmacos antivirales para disminuir el riesgo
isquémico posterior al desarrollo de HZ, estrategia que no ha
demostrado eficacia hasta el momento®”.

Vacunas para prevenir el HZ

En el afo 2006 se aprobd la primera vacuna contra el HZ
(Zostavax®), la cual demostré ser una intervencién buen perfil
de seguridad. Sin embargo, sus principales limitaciones fueron:

Pacientes inmunodeficientes
o inmunodeprimidos por
enfermedad o tratamiento

>50afos

La inmunidad celular
especifica del VWZ

disminuye con el
envejecimiento

La disminucién de la
inmunidad celular se

Umbral del Herpez Zoster

Varicela

asocia a un riesgo mayor
de herpes zoster

\

Figura 4. Descripcion esquematica de la adquisiciéon de lainmunidad natural contra el virus de la varicela-zéster, y la pérdida
de esta con la edad o la presencia de comorbilidades (Adaptado de la referencia 33).

VVZ: virus de la varicela-zéster.
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- Es una vacuna a virus vivos atenuados, con lo cual no
puede
inmunosuprimidas (como las personas trasplantadas), lo
cual constituye simultdneamente una condicién con elevado
riesgo de desarrollar HZ.

- Su eficacia era moderada (51,3% de reduccion de HZ), con
menor respuesta en personas anosas.

administrarse en  poblaciones  severamente

En el aflo 2017, la FDA aprobé la vacuna recombinante contra
el HZ (Shingrix®), la cual posee un antigeno y un adyuvante, lo
cual permitié superar los problemas de su antecesora: por no
contener virus vivos atenuados no posee restricciones debido
a comorbilidades que lleven a una inmunosupresién severa.
Ademas, la vacuna recombinante mostré una eficacia muy alta
para prevenir el desarrollo de HZ en personas mayores de 50
anos (HR 97,2% IC95% 93,7%-99,0%; p<0,001)“?, siendo también
altamente efectiva en mayores de 70 afios (HR 89,8% 1C95%
84,2%-93,7%; p<0,001)“". De forma similar, la eficacia para
prevenir la neuralgia posherpética fue muy elevada en ambos
grupos etarios: 91,2% (1C95% 75,9%-97,7%; p<0,05) en mayores
de 50 afos, y 88,8% (IC95% 68,7%-97,1%; p<0,05) en mayores de
70 anos de edad®4",

Recientemente se conocieron los datos del seguimiento
a 10 afos de los pacientes incluidos en los estudios iniciales
de la vacuna (ZOE-50 y ZOE-70)“4M, demostrando eficacia
serolégica persistente (tanto de inmunidad celular como
humoral) y también en eventos clinicos“?. Respecto a los EA
de la vacuna recombinante, estos fueron mayormente locales,
leves y autolimitados. Asi, 79,1% de los participantes manifesto
dolor, 39,2% eritema y 26,3% tumefaccion del sitio de inyeccidn.
Los sintomas sistémicos fueron algo mas frecuentes en los

Dolor neuropético que persiste durante>90 dias
después de la erupcién del HZ

Entre el 5 y mas del 30%

de los pacientes con HZ

posherpética

Meningitis aséptica, encefalitis,
vasculitis, mielitis, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome de
Ramsay Hunt y Paralisis De Bell
<1%
de los pacientes con HZ

Neuralgia

Neurolégica

pacientes mas jovenes: las mialgias estuvieron presentes en
46,3% de los mayores de 50 afios y 31,2% de los mayores de
70 afos, y lo mismo ocurrié con la fiebre (siendo 21,5 y 12,3%,
respectivamente). En todos los casos estos sintomas fueron
transitorios y autolimitados®“4",

Reduccion de eventos cardiovasculares con la vacuna
contra HZ

Un estudio de cohorte basado en la informacion de los
beneficiarios del programa Medicare de Estados Unidos
incluyé 1 603 406 personas que fueron vacunadas con la
vacuna de virus vivos atenuados, y los compararon con el
mismo numero de individuos de dicho programa, los cuales
no habian sido vacunados. Los participantes seleccionados
como «controles» fueron «pareados» mediante un modelo
de propension (propensity score matched). Los participantes
tuvieron una media de seguimiento de 5,1 afos, y las personas
vacunadas mostraron menor riesgo de ACV total (HR 0,84,
1C95%: 0,83 - 0,85; p<0,001), ACV isquémico (HR 0,83, IC95%:
0,82 -0,84; p<0,001) y ACV hemorrégico (HR 0,88, IC95%: 0,85
-0,91; p<0,001)“3,

Otro estudio utilizando la base de datos TriNetX analizé
el impacto de la vacuna recombinante en la ocurrencia de
eventos cardiovasculares*?. Realizaron un analisis similar al
previo, comparando mediante un modelo de propension 7657
personas que recibieron dos dosis de vacuna recombinante, con
participantes de la misma base de datos, no vacunados. Con un
seguimiento promedio de 3 afios, los participantes vacunados
tuvieron un menor riesgo relativo (RR) de infarto de miocardio
(0,73 1C95% 0,55 — 0,96; p<0,05) y de mortalidad por cualquier
causa (RR 0,84 1C95% 0,74 - 0,95; p<0,05).

Queratitis, escleritis, uveitis y
necrosis retiniana aguda
10-15%

de los pacientes con HZ

Accidente cerebrovascular.
Accidente isquémico
transitorio, infarto de miocardio,
Insuficiencia cardiaca

2-3%
de los pacientes con HZ
(riesgo incremento por 6-12 meses)

Cerebrovasculary
cardiovascular

Aproximadamente el 10% de los pacientes de >50 afios con HZ sufren >1 complicacién distinta de la NPH

Figura 5. Esquema de las complicaciones posteriores a un evento de herpes-zoster y su frecuencia aproximada en adultos

inmunocompetentes (adaptado de la referencia: 35).

HZ: herpes-zoster - NPH: neuralgia posherpética.
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Esquema de vacunacion y aspectos practicos de la vacuna
contra el HZ

La vacuna recombinante esta indicada en personas de 50 afios o
mas, independientemente de la coexistencia de comorbilidades,
y en menores, con factores de riesgo (Tabla 3)". El esquema de
vacunacién es muy sencillo, ya que se indica una primera dosis
en el momento de la consulta, y un refuerzo a los 2-6 meses de la
primera dosis. La via de administracién es intramuscular.

Algunos aspectos practicos que considerar son:

- No se necesita (ni se recomienda) realizar testeo serolégico
para el VVZ previo a la inmunizacion.

- Puede administrarse de forma simultanea (o pocos dias antes o
después) alas vacunas contrainfluenza, neumococo conjugada
y polisacérida, doble adultos y las vacunas para COVID-19.

- La unica contraindicacién que posee la vacuna es la
hipersensibilidad a alguno de sus componentes.

Vacuna contra COVID-19

La infeccién por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) fue declarada
pandemia en marzo de 2020, Ademas de infecciones respiratorias
graves, la COVID-19 produjo complicaciones cardiovasculares
graves, e incluso letales“>#9. La introduccion de las vacunas contra
la COVID-19 redujo drasticamente la ocurrencia de cuadros graves
de la enfermedad, y estudios observacionales han documentado
menor tasa de eventos cardiovasculares mayores asociados a esta
infeccion®”). Debido a ello, actualmente se recomienda que todos
los adultos se inmunicen anualmente contra COVID-19, y que
las personas con riesgo incrementado reciban refuerzos cada 6
meses'. Sin embargo, dado lo dindmico de esta enfermedad, no
es posible precisar si estas indicaciones se mantendran en el tiempo.

Vacuna contra virus sincicial
respiratorio

El virus sincicial respiratorio (VSR) es un virus ARN de simple
cadena, altamente contagioso y de distribucién mundial, el cual

causa cientos de miles de infecciones,dando cuenta de un elevado
numero de hospitalizaciones y muertes®. Los subgrupos mas
susceptibles son los lactantes y las personas adultas que poseen
comorbilidades, principalmente cardiovasculares, respiratorias,
metabdlicas o con trastornos de la inmunidad.

De forma similar a lo que ocurre con otras afecciones, se ha
documentado que las infecciones por VSR se asocian a eventos
cardiovasculares de novo, y a descompensacion de patologias
previas“®. Debidoaello,laFDA aprobé recientemente dos vacunas
para uso clinico en personas de 60 afios 0 mayores: Arexvy® y
Abrysvo®™. Estas intervenciones han demostrado buen perfil
de seguridad, con una efectividad muy alta en personas afiosas
y con comorbilidades cardiovasculares“#, Estas observaciones
refuerzan la idea que las personas con cardiopatia son un grupo
que se beneficiara particularmente de esta intervencion.

|
Rol del cardidlogo en las
inmunizaciones de los adultos

Las bajas tasas de vacunacién en adultos son una constante en
todo el mundo'#'3, Si bien existen multiples factores que inciden
en esto, la mayoria de las series indican que los profesionales de
la salud son los principales determinantes de esta realidad (Tabla
4)159_Asj, se ha demostrado que cuando el médico tratante tiene
una actitud proactiva en la recomendacion de la vacunacion, las
tasas de inmunizaciones son significativamente mayores®.

La prevencion de eventos cardiovasculares es uno de los
ejes centrales de la cardiologia, y las mejoras logradas en esta
area han permitido incrementar la expectativa y calidad de vida.
Las vacunas son, indudablemente, un eslabén mas para reducir
el riesgo cardiovascular residual. El desafio radica en desarrollar
estrategias que permitan alcanzar y mantener tasas elevadas
de vacunacioén, transformandonos en facilitadores, en lugar
de barreras, de las inmunizaciones. Las listas de verificacién
(checklists), los recordatorios electrénicos en historias clinicas,
la mensajeria electrénica a pacientes, y la educacién a la
comunidad sobre el rol de las vacunas en la prevencién
cardiovascular son algunas de las herramientas que pueden
utilizarse para esto.

Tabla 4. Actitud de las personas frente a la recomendacién de vacunacion, y argumentos para explicar la falta de empleo de

esta intervencion.

Se vacunarian si su médico se lo recomienda
Tasa efectiva de vacunacion entre los participantes de la encuesta
Motivos para no haberse vacunado

«El doctor no me lo prescribié»

«Si me siento saludable no lo necesito»

Temor a efectos adversos

Dificultades econdémicas para el acceso

85%
56% -61%

57%
61%
40%
17%

(Adaptado de la referencia 50)
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Conclusion

Existe una estrecha relacién entre infecciones de distintos
organos, eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores, y muerte. En el caso de las infecciones respiratorias,
la hipoxemia concomitante incrementa esta asociacion.
Simultdneamente, la vacunacién ha demostrado ser
una estrategia segura y costo-efectiva para reducir estos
eventos. Sin embargo, las tasas de vacunaciéon en adultos

son extremadamente bajas, aun en poblaciones de muy alto
riesgo cardiovascular.

Por todo lo expuesto, resulta imperioso adoptar a las
inmunizaciones como una estrategia indispensable para
reducir el riesgo cardiovascular global, y lograr una prevencién
cardiovascular efectiva.

Contribucién de los autores

Conceptualizaciéon: SGZy LP. Metodologia: SGZ y LP. Investigacién:
SGZ y LP.Redaccion de borrador: SGZ y LP. Redaccion version final
y edicion: SGZ y LP. Visualizacién: SGZ y LP.
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