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puesto de manifiesto una serie de complicaciones cardiovasculares, entre las que destaca la miocarditis
ocasionada tanto por la propia infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) como por la administracion de vacunas
de ARN mensajero. La elevada prevalencia de primoinfeccion, la difusion universal de los programas de
vacunacion y la constante aparicion de nueva informacioén sobre la miocarditis en estos contextos, hace
necesario condensar el conocimiento adquirido desde el inicio de la pandemia. Con este objetivo, el Grupo de
Trabajo Miocarditis de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia, con la
colaboracion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ha elaborado el
presente documento que pretende abordar el diagndstico y el tratamiento de los casos de miocarditis
asociados con la infeccién por SARS-CoV-2 o la vacuna de ARN mensajero.
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Myocarditis related SARS-CoV-2 infection or vaccination: an expert consensus
statement on its diagnosis and management

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic has revealed several
cardiovascular complications, including myocarditis caused by SARS-CoV-2 infection (COVID-19) or
after messenger RNA vaccine administration. Because of the high prevalence of COVID-19, the expansion
of vaccination programs, and the appearance of new information on myocarditis in these contexts, there
is a need to condense the knowledge acquired since the start of the pandemic. To meet this need, this
document was drafted by the Myocarditis Working Group of the Heart Failure Association of the Spanish
Society of Cardiology, with the collaboration of the Spanish Agency for Medicines and Health Products
(AEMPS). The document aims to address the diagnosis and treatment of cases of myocarditis associated
with SARS-CoV-2 infection or messenger RNA vaccine administration.
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Abreviaturas

ARNm: acido ribonucleico mensajero

COVID-19: enfermedad coronavirica de 2019

ECG: electrocardiograma

RMC: resonancia magnética cardiaca

SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2

INTRODUCCION

La miocarditis se define como la inflamacién del masculo
cardiaco; su etiologia es diversa e incluye agentes infecciosos o
toxicos y procesos autoinmunitarios'. La pandemia causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2) ha puesto de manifiesto una serie de complicaciones
cardiovasculares, entre las que destaca la miocarditis ocasionada
tanto por la propia infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) como por
la administracion de vacunas de ARN mensajero (ARNm).

En los estudios iniciales de pacientes con COVID-19 se ha
observado que un 20-30% presenta cifras de troponina cardiaca por
encima del percentil 99 de la normalidad, lo cual refleja dafio
miocardico? y no es secundario a miocarditis en todos los casos>~. En
la infeccion por SARS-CoV-2 puede existir dafio miocardico, entre
otros, por la respuesta inmunitaria asociada®®, un estado de
hipercoagulabilidad con eventos trombéticos’ o debido a isquemia
miocardica por un aumento de las demandas miocardicas de oxigeno
durante la infeccion (infarto de miocardio tipo 2). Esta variedad de
afecciones se refleja en el hecho de que, en la COVID-19 con evidencia
de dafio miocardico por elevacion de troponinas, solo el 50% de las
resonancias magnéticas cardiacas (RMC) muestran hallazgos pato-
l6gicos; de ellas, un 27% es compatible con miocarditis; un 22%, con
cardiopatia isquémica y el resto es inespecifico’.

Con el avance de la pandemia y el programa de vacunacion, se
ha ido poniendo en evidencia la aparicion de casos de miocarditis
tras la administracion de vacunas de ARNm, sobre todo en varones,
adolescentes y jovenes. Esta forma de miocarditis de mecanismo
autoinmunitario y poco conocido, ha supuesto un reto para la
gestion de los programas de vacunacion.

Por todo ello, y a 1a luz de la evidencia acumulada, es necesario
condensar todo el conocimiento adquirido en estos Gltimos 2 afios
para llegar a un consenso. Con este objetivo, el presente
documento, auspiciado por el Grupo de Trabajo Miocarditis de
la Sociedad Espafiola de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de
la Sociedad Espanola de Cardiologia y con la colaboracién de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), pretende abordar el diagnostico y el tratamiento de
los casos de miocarditis asociados con infeccion por SARS-CoV-2 o
vacuna de ARNm.

FISIOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

La miocarditis se define fisiopatologicamente como una
afeccion inflamatoria del miocardio caracterizada por infiltrado
inflamatorio y dafio miocardico sin etiologia isquémica subya-
cente!®. Entre sus etiologias, la virica es la mas frecuente en los
paises desarrollados'®. Se han publicado diferentes casos de
miocarditis aguda en pacientes con COVID-19 y se considera
una complicacién cardiovascular infrecuente®!!,

Los mecanismos fisiopatol6gicos de la miocarditis por SARS-
CoV-2 son todavia inciertos y controvertidos'?. Entre sus diferentes
hipotesis, la mas robusta es la citotoxicidad mediada por

hiperrespuesta inmunitaria, en la que la liberaciéon excesiva de
diferentes mediadores inflamatorios induce desregulacién linfo-
citaria que origina necrosis mediada por linfocitos T'>"'°, Esta
hipétesis concuerda con la mayoria de los casos descritos de
miocarditis en COVID-19 sin deteccion de ARN viral en el
miocardio'®>!>. La evidencia de un dafio miocardico directo es
muy débil'>1° ya que, si bien se ha identificado ARN de SARS-CoV-
2 en autopsias'® y biopsias endomiocardicas®, este se localiza en
células intersticiales y solo una minoria cumple criterios histopa-
tolégicos de miocarditis'>!°.

Existen diferentes hipétesis acerca de los mecanismos impli-
cados en la afeccion cardiaca tras la vacunacion contra la COVID-
19'718 con vacunas de ARNm, que incluyen entre otras una
respuesta hiperinmunitaria o inflamatoria desencadenada por
moléculas de ARNm, fendmenos de hipersensibilidad a la vacuna o
alguno de sus componentes y trastornos de autoinmunidad
mediados por mimetismo molecular, pero no hay datos que
permitan confirmar o refutar ninguna de ellas. Un trabajo
reciente!® demostréd la presencia de anticuerpos contra el
antagonista del receptor de la interleucina 1, y propone la pérdida
transitoria de la tolerancia inmunoldgica periférica como posible
mecanismo. Desde el punto de vista histologico, generalmente se
observan miocarditis linfocitarias, y en muy raros casos se ha
observado miocarditis eosinofilica, descrita respecto de otras
vacunas (rubéola, viruela, polio)?°.

EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologia de la miocarditis tras la COVID-19

La verdadera prevalencia de miocarditis entre pacientes con
COVID-19 es desconocida. La saturacion del sistema sanitario durante
los primeros meses de la pandemia y el tratamiento clinico guiado
por la situacion respiratoria sesgaron la identificacion de los cuadros
de afeccion cardiaca mas graves. Ademas, las numerosas descripcio-
nes publicadas no diferencian entre lesion miocardica y miocarditis y
se han utilizado diferentes aproximaciones diagnosticas.

Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, se estima una
prevalencia media de miocarditis definitiva/probable de 2,4 casos/
1.000 pacientes hospitalizados?!, y en este contexto puede haber
una mortalidad elevada (20,4%)%2. En un contexto no inicamente
hospitalario, se observdo que el riesgo de miocarditis aumentd
aproximadamente 10 veces en el mes siguiente a una prueba de
SARS-CoV-2 positiva, y su aparicion fue mas frecuente en varones
(60%)3.

Se ha descrito la presencia de alteraciones en la ecocardiografia
hasta en un 40% de los pacientes hospitalizados, si bien no todas las
alteraciones pueden ser secundarias a miocarditis®*. Algunos
estudios de RMC han descrito hallazgos compatibles con miocar-
ditis en pacientes hospitalizados, tales como realce tardio no
isquémico y alargamiento de tiempos T1 y T2 nativos en el 20, el
73 y el 60% respectivamente®>2°, Sin embargo, entre los pacientes
jovenes, asintomaticos o paucisintomaticos, la afeccion cardiaca se
objetivé solamente en un 0,5-3% de los casos®’.

Los hallazgos de las autopsias de personas con COVID-19
identifican una afecciéon cardiaca muy variable. El trabajo mas
extenso solo identificd miocarditis clasica en un 7,2% de las
autopsias, mientras predominaban otro tipo de alteraciones como
isquemia celular, infiltrado inflamatorio sin miocarditis o trombos
microvasculares y macrovasculares?®,

Epidemiologia miocarditis posvacunal

Con el inicio de la campafia de vacunacién de jovenes,
comenzaron a notificarse casos de miocarditis y/o pericarditis
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tras la administracién de vacunas de ARNm (Comirnaty, BioNTech,
Alemania/Pfizer, Estados Unidos; y Spikevax, Moderna, Estados
Unidos)?°3. A diferencia de la miocarditis asociada con la COVID-
19, la miocarditis posvacunal presenta generalmente un curso
benigno>“.

Los datos disponibles se revisaron en el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia
Europea de Medicamentos>>, que concluyé que la miocarditis y la
pericarditis son reacciones adversas que pueden darse tras la
administracién de las vacunas de ARNm, con una frecuencia de
aparicién muy baja, con mayor riesgo para los varones jovenes a los
pocos dias de la segunda dosis. Su curso clinico generalmente
benigno hace que el balance riesgo/beneficio se mantenga
favorable a la vacunacion, considerando su eficacia en prevenir
hospitalizaciones y fallecimientos por COVID-19. El Centro de
Control de Enfermedades de Estados Unidos alcanz6 conclusiones
similares®®.

Dos estudios epidemiolégicos realizados en Francia®’ y paises
nérdicos®® confirmaron un aumento del riesgo de aparicién de
miocarditis y pericarditis tras la vacunacién con vacunas de ARNm,
especialmente en varones jovenes (12-29 afios) a lo largo de la
primera semana tras la administracion de la segunda dosis y con
una frecuencia dependiente de la vacuna utilizada (13 casos con
Spikevax y 3 casos con Comirnaty cada 100.000 jovenes
vacunados).

Los datos sobre el riesgo tras una tercera dosis son escasos>?; se
ha estimado la incidencia de miocarditis en una cohorte de jovenes
de 18 a 24 afios en 11/100.000 vacunados en las 2 semanas
siguientes a recibir la tercera dosis*®, y actualmente no puede
establecerse que existan diferencias entre la segunda y la tercera
dosis.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de miocarditis relacionada con la infeccion o la
vacunaciéon contra el SARS-CoV-2 se inicia con la presencia de
sintomas en un contexto epidemioldgico de infecciéon o adminis-
tracién reciente de una vacuna de ARNm. La aparicién de dolor
toracico persistente, disnea o astenia de esfuerzo, palpitaciones o
sincope requiere considerar siempre la posibilidad de miocarditis,
que también puede presentarse como shock o muerte siibita®'. La
presencia de dolor de caracteristicas pericardicas es de mayor
especificidad por la frecuente afecciéon inflamatoria conjunta de
miocardio y pericardio.

Contexto epidemiolégico probable
Infeccién SARS-CoV-2 / Vacunacién ARNm

Sintomas sugestivos

Elevacion de Tn-Hs

+/-

De acuerdo con el algoritmo diagndstico propuesto (figura 1),
cuando exista sospecha clinica siempre deben realizarse un
electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG), una determinacion
de troponina sérica de alta sensibilidad (Tn-Hs) y un ecocardio-
grama transtoracico (ETT). La deteccion de dafio miocardico por
unas concentraciones de Tn-Hs por encima del percentil 99 de la
normalidad es la prueba que mejor sustenta el diagnostico clinico
de sospecha de miocarditis en ausencia de enfermedad coronaria u
otras causas de dafio miocardico. El ECG apoya dicho diagnostico
en caso de que haya alteraciones compatibles, especialmente
elevacion del segmento ST. La presencia de alteraciones en el ETT,
en particular derrame pericardico y/o alteraciones de contra-
ctilidad segmentaria, también apoyan el diagnéstico®?.

En todos los casos la confirmacién deberia realizarse mediante
RMC con base en los criterios de Lake Louise modificados**, que
tienen elevadas sensibilidad y especificidad en la fase aguda de un
cuadro de gran sospecha clinica (figura 2).

La biopsia endomiocardica no es necesaria para el diagnostico
de esta forma de miocarditis, pero debe realizarse en caso de que se
considere un diagnostico alternativo, y en particular si se hallan
arritmias ventriculares sostenidas recurrentes o shock cardiogé-
nico**4°, para mejorar la toma de decisiones terapéuticas.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la miocarditis tras infeccién o vacunaciéon
contra el SARS-CoV-2 es actualmente un verdadero desafio, dada la
incertidumbre acerca de sus fisiopatologias junto con la ausencia
de ensayos clinicos aleatorizados en ambos contextos. Por ello, los
documentos de consenso tanto americanos*' como europeos?®
postulan un tratamiento similar al de otras miocarditis virales,
centrado principalmente en el tratamiento general de soporte con
escasas y débiles recomendaciones respecto a tratamientos
especificos.

El algoritmo de tratamiento se puede consultar en la figura 3.
Todo paciente con elevada sospecha clinica de miocarditis por
infeccion o vacunacién por SARS-CoV-2 debe ingresar para
monitorizacién clinica y electrocardiografica durante al menos
48 h; si es posible, el estudio de confirmacion (RMC) se realiza en
este momento. Se recomienda ingreso en unidad de cuidados
criticos en caso de inestabilidad hemodinamica y/o eléctrica!>*!6,
En general, en caso de aparicién de arritmias, disfuncion sistolica,
insuficiencia cardiaca y/o afecciéon pericardica, se aplicara el
tratamiento clinico y farmacologico habitual. Si se han indicado, se

Descartar enfermedad coronaria,
tromboembolismo pulmonar, sepsis

ECG /ETT

| Resonancia magnética cardiaca |

’ Biopsia endomiocardica |

Criterios Lake Louise 2018
Diagndstico alta especificidad si criterios T1 y T2 presentes

T1: Dafio miocardico no isquémico (T1 nativo, ECV y/o realce
tardio)

T2: Edema miocardico (Mapeo T2 o iméagenes potenciadas T2)
Criterios de sospecha: derrame pericardico, pericarditis y/o
disfuncién sistélica regional/global

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico de la miocarditis por infeccion o vacunacién contra el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2).
ARNm: acido ribonucleico mensajero; ECG: electrocardiograma; ECV: espacio extracelular; ETT: ecocardiograma transtoracico; Tn-Hs: troponina de alta

sensibilidad.
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Figura 2. Ejemplos de miocarditis tras vacuna de ARNm contra el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) confirmados con
resonancia magnética cardiaca y biopsia endomiocardica. La afeccién en la cara lateral basal (flecha) cumple criterios en T1 (A: prolongacién en T1 nativo; E: realce
tardio) y T2 (B: prolongacion en T2; C: hiperintensidad en imagenes potenciadas en T2) y es visible en la secuencia de cine realizada tras la administracién de
contraste (D). La biopsia (F) muestra inflamacion leve linfoplasmohistiocitaria con eosinéfilos, edema intersticial y minima necrosis de miocardiocitos. PSIR:
inversion-recuperacion sensible a fase; SSFP post-Gd: estado de precesion libre estacionario posterior a la administracion de medio de contraste (gadolinio); STIR:

triple pulso de inversién-recuperacion.

recomienda mantener el régimen de bloqueadores beta e
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona durante
al menos los primeros 3 meses posteriores al alta hospitalaria?>46,
El uso de antiinflamatorios se reserva a pacientes con sintomas
persistentes, y en general no son necesarios para pacientes con
mejoria sintomatica precoz.

En relacion con el tratamiento especifico de la miocarditis por
COVID-19, algunos autores indican un posible beneficio de los
esteroides en dosis altas e inmunoglobulinas intravenosas, por
considerarla una miocarditis inmunomediada®’. El uso sistematico
de corticoides en general no esta recomendado en miocarditis*® y
hay escasa evidencia sobre la miocarditis en el contexto de la
COVID-19. No obstante, con base en el beneficio mostrado con la
dexametasona en pacientes hospitalizados con COVID-19 y
afeccién respiratoria®, estan recomendados para este tipo de
pacientes®'“®48  Respecto a las inmunoglobulinas intravenosas
(IVIG) en la miocarditis no asociada con COVID-19, un metana-
lisis*® comunicé mejoras en la supervivencia y la funcién
ventricular administradas junto con el tratamiento corticoideo.
Actualmente no existe evidencia de su uso en miocarditis
relacionada con el SARS-CoV-2.

Otros tratamientos inmunomoduladores (tocilizumab, sarilu-
mab, baricitinib o anakinra) son prometedores y actualmente hay

estudios en marcha en miocarditis por SARS-CoV-2%!. Los
resultados positivos de tocilizumab en la reduccién de la
inflamacién pulmonar en la COVID-19 con tormenta de citocinas>°
justifican su administracién junto con esteroides sistémicos, en

casos de estado hiperinflamatorio concurrente con la miocardi-
tislS,41,46,51

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO
Prondstico en funcion de la presentacion del cuadro inicial

A pesar de que se han descrito numerosos casos de sospecha
clinica de miocarditis en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2,
los casos con confirmacién histolégica son escasos®. Inicialmente,
debido a un sesgo de seleccion de pacientes graves hospitalizados,
se describieron presentaciones fulminantes, con elevada necesidad
de soporte inotropico o mecanico. En este contexto de pacientes
graves con neumonia asociada, la mortalidad puede llegar al 6,6% a
los 3 meses®!. Entre los pacientes con miocarditis fulminante,
aquellos sin sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) asociado
presentan un curso mas agresivo desde el punto de vista
cardiol6gico, con mayores necesidad de asistencia mecanica y
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Sospecha diagnéstica/confirmacién de miocardtis
por infeccién o vacunacion frente al SARS-CoV-2

» Ingreso hospitalario

» Monitorizacion electrocardiografica continua (al menos 48 h)
» Monitorizacién estrecha clinica y de signos vitales

» Evitar fluidoterapia excesiva

» Evitar inotropicos negativos

Tratamiento general o de soporte

*Ingreso en UCI/UCCA

» Descartar taponamiento cardiaco

» Farmacos inotrépicos y/o vasopresores

» Soporte respiratorio

» Si shock cardiogénico, valorar soporte
circulatorio (ECMO, AV)

¢Inestabilidad
hemodindmica?

Taquiarritmia (TV, FV):

» Desfibrilacion si inestabilidad
Si—#  hemodinamica

» Amiodarona o lidocaina o mexiletina
*> Sobreestimulacién MCP temporal
Bradiarritmia (BAV):

» MCP temporal

¢Eventos
arritmicos?

No

* iISRAA, blogueadores beta, iISGLT2

* Diuréticos si congestion

si— » * Si evolucion desfavorable de la
insuficiencia cardiaca o mala perfusion,
valorar suspension de iISRAA,
bloqueadores beta e ISGLT2 e inicio de
No inotrépicos

¢ Disfuncion
ventricular?

. * Diuréticos si congestién
Si—— » Bloqueadores beta para prevencion de
eventos arritmicos

¢Insuficiencia
cardiaca?

Pericarditis:
> AINE si no existe disfuncion ventricular ni
insuficiencia cardiaca

¢Afectacién | » > Colchicina

pericardica?

Derrame pericardico:

» Vigilancia clinica y ecocardiografica

» Si taponamiento cardiaco, realizar
pericardiocentesis

) . Considerar:
¢Persistencia de . > AINE
sintomas? ~ B Colchicina
¢Marcadores
de dafio miocardico *> No estan recomendados antiinflamatorios

en descenso?

Tratamiento especifico de miocarditis
por infeccién por SARS-CoV-2

> No se recomienda el uso de Antivirales
Si shock cardiogénico en ausencia de
infeccion activa, se podrian considerar:

> Corticoides iv

*IGiv

Si estado hiperinflamatorio (tormenta de
citoquinas):

* Tocilizumab

* Corticoides iv

Si BEM con miocarditis linfocitaria en
ausencia de ARN de SARS-CoV-2 se
podrian considerar:

> Corticoides iv

*IGiv

Si estado hiperinflamatorio (tormenta de
citoquinas) asociado a insuficiencia
cardiaca:

* Tocilizumab

> Corticoides iv

Tratamiento especifico de miocarditis
tras vacunacion contra SARS-CoV-2

Considerar:
> Corticoides iv
*IG v

Considerar:
> Corticoides vo

No estan recomendados corticoides, ni
tocilizumab
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Figura 3. Algoritmo terapéutico de la miocarditis por infeccion o vacunacion contra el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2).
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AV: asistencia ventricular; BAV: bloqueo auriculoventricular; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; FV:
fibrilacién ventricular; IG: inmunoglobulinas; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona; i.v.: intravenosa; MCP: marcapasos; PVC: presidn venosa central; TV: taquicardia ventricular; UCCA: unidad de cuidados cardioldgicos
agudos; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecéanica; VMNI: ventilacién mecanica no invasiva; v.o.: via oral.

mortalidad®?. Por otro lado, existe una implicacién prondstica de la
deteccion de dafio miocardico, no solo debido a la miocarditis, que se
ha correlacionado con un aumento de los reingresos> y la mortalidad
a los 30 dias de los pacientes ingresados por COVID-19°% La
existencia de factores de riesgo cardiovascular y/o cardiopatia previa
se ha asociado con un cuadro clinico mas grave y peor prondstico,
especialmente en pacientes con antecedente de insuficiencia
cardiaca, cuya mortalidad puede ser de hasta el 40%°>>7,

El pronostico de los cuadros clinicos inicialmente mas benignos,

especialmente fuera del contexto hospitalario, esta peor definido y
se limita a series de pacientes con criterios de inclusion y
diagnostico diferentes. Por ejemplo, en un estudio de casos y
controles con pacientes jovenes sintomaticos ambulatorios tras
COVID-19, se encontro6 una prevalencia de miocarditis por RMC del
8%, con posterior mejoria progresiva del realce y sin eventos

clinicos en el seguimiento®®.
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La incidencia de miocarditis en caso de reinfecciones por SARS-
CoV-2 es desconocida, asi como sus caracteristicas con respecto a la
que acontece durante la infeccion inicial.

Por otra parte, la mayor parte de los casos de miocarditis
relacionados con la vacuna contra el SARS-CoV-2 son leves y se
resuelven en un periodo de 1 a 3 semanas®’. Mas del 90% de los
pacientes tienen una recuperacion clinica completa en los
primeros 3-6 meses'’. Los casos graves son infrecuentes, sin
predilecciéon por sexo, y no se ha hallado relaciéon con haber
padecido antes una cardiopatia®®.

Seguimiento clinico y pruebas de imagen

Tras el alta hospitalaria se recomienda un seguimiento
ambulatorio. Es obligatoria la valoracion clinica con ECG y ETT a
todo paciente, aunque no existen pautas definitivas con respecto a
los intervalos requeridos. Para los pacientes con mejoria precoz sin
disfuncion ventricular y leve extension en el estudio de RMC, la
visita podria realizarse a los 3-6 meses. Para los pacientes con mayor
riesgo (disfuncién ventricular, miocarditis extensa, alto riesgo
arritmico), parece adecuado un seguimiento mas precoz. En casos
particulares de alto riesgo arritmico, es aconsejable un Holter-ECG.
Si durante el seguimiento se observa un empeoramiento del estado
clinico, deberia valorarse el ingreso hospitalario, una RMC y/o una
biopsia endomiocardica, segiin el grado de la enfermedad®'.

En cuanto al seguimiento con pruebas de imagen en miocarditis
de otras etiologias, un estudio de RMC en el seguimiento a los 6-12
meses permite estratificar el prondstico segin la persistencia de
edema, la ausencia de reduccion del realce tardio respecto al
estudio en fase aguda®® o el patrén de localizacién del realce tardio
residual®’. En el contexto de la miocarditis por SARS-CoV-2 o
posvacunal, no hay evidencia a largo plazo ni pautas establecidas
sobre el momento éptimo del seguimiento con pruebas de imagen.
De la evidencia disponible, las alteraciones en T1 nativo y el realce
tardio parecen persistir a los 3 meses respecto a los controles, y
desparecen a partir de los 4-6 meses tras una miocarditis por
COVID-19%?%3, Por su parte, pequefias series muestran una
normalizacién de la funcion ventricular y el edema miocardico,
con persistencia del realce tardio 3 meses después de la miocarditis
posvacunal®¥, que parece reducirse hasta alcanzar una persistencia
minima y sin eventos clinicos adversos a los 6 meses®. En
pacientes con COVID-19 leve y sin afeccion cardiovascular inicial,
la RMC no mostrd alteraciones a los 6 meses de seguimiento®®. Por
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lo tanto, teniendo en cuenta los datos disponibles, parece prudente
proponer un seguimiento que incluya una RMC®%”%8 en torno a los
6 meses tras el diagnostico, que puede adelantarse en casos con
sintomas persistentes que hayan cursado con complicaciones
(arritmias o disfuncion ventricular) o de deportistas de alto nivel o
profesiones de riesgo®.

Vacunacion tras miocarditis/pericarditis posvacunal

No existen datos solidos sobre posibles medidas que podrian
minimizar el riesgo de aparicion de miocarditis/pericarditis.
Algunos resultados apuntan a que una separacion entre la primera
y la segunda dosis superior a 56 dias podria disminuir su
probabilidad de aparicién’® sin impacto en su eficacia’'. Sin
embargo, estos Gltimos resultados se refieren a datos previos a
omicron, por lo que su extrapolacion a situaciones epidemiologicas
posteriores puede ser limitada.

Actualmente no existen vacunas disponibles en nuestro pais
que puedan representar una alternativa para pacientes diagnosti-
cados de miocarditis/pericarditis relacionadas con la administra-
cion de una vacuna de ARNm. Las vacunas basadas en adenovirus
no estan recomendadas para edades jovenes por la posible
aparicion de un infrecuente sindrome de trombosis con trombo-
citopenia grave. También se ha identificado recientemente la
aparicion de miocarditis/pericarditis como una posible reaccion
adversa a la vacuna disponible basada en proteinas (Novaxovid,
Novavax, Estados Unidos).

Tampoco existe evidencia cientifica que permita establecer la
actuacion 6ptima para pacientes que han sufrido una miocarditis o
pericarditis tras la administraciéon de una dosis de vacuna. Desde
una perspectiva clinica y segtn los principios de prudencia y
plausibilidad biolégica, la recomendacion general es no adminis-
trar dosis adicionales a este grupo de pacientes, aunque parece
razonable individualizar la actuacion segin las caracteristicas de
cada caso. La figura 4 recoge el algoritmo de actuacién propuesto.

POBLACIONES ESPECIALES
Poblacion pediatrica

La incidencia de infeccién sintomatica por SARS-CoV-2 en edad
pediatrica es baja (1-2%) y son cuadros leves o asintomaticos en la

Miocarditis/pericarditis confirmada por vacuna ARNm contra el SARS-CoV-2

Curso clinico benigno en fase aguda

Seguimiento clinico y RMC (6-12 meses)

Asintomaticos
Ausencia de alteraciones en RMC

Curso clinico grave en la fase aguda
(inestabilidad hemodinamica, arritmias, insuficiencia
cardiaca, taponamiento cardiaco)

Sintomas persistentes
Inflamacién miocardica activa (RMC, PET)

Fibrosis miocérdica (realce tardio en RMC)
Datos de constriccién pericardica

Riesgo aumentado de COVID-19 grave

No

Evitar dosis adicionales de vacuna ARNm contra el

(edad > 65 afios, obesidad, hipertension arterial,
diabetes, enfermedad oncoldgica, enfermedad vascular)

Si

Considerar dosis adicional de vacunacion
Preferible Comirnaty (menor riesgo de
miocarditis/pericarditis)

Evitar Spikevax

SARS-CoV-2

Figura 4. Algoritmo para decidir la administracion de nuevas dosis de vacuna de ARNm contra el SARS-CoV-2 a pacientes con miocarditis posvacunal previa. ARNm:
acido ribonucleico mensajero; PET: tomografia por emisién de positrones; RMC: resonancia magnética cardiaca; SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome

respiratorio agudo grave de tipo 2.
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mayoria de los casos’?. Ademas de la afeccién respiratoria, se ha
descrito el SIM pediatrico (SIM-Ped), una complicacién posinfla-
matoria infrecuente (el 8% hospitalizados; un 0,5-3% con COVID-19
pediatrica general), pero de curso clinico potencialmente grave. El
SIM-Ped se relaciona con una mala regulaciéon inmunitaria en
individuos con susceptibilidad genética, mas que con un efecto
directo del virus. Su perfil inmunoldgico y sus manifestaciones
clinicas difieren de la infeccién aguda por COVID-19%” y comparten
rasgos superponibles a los de otras enfermedades inflamatorias’>.
El SIM-Ped se manifiesta unas 2-6 semanas tras la primoinfeccion
por SARS-CoV-2 y cursa con afeccién cardiovascular en la mayoria
de los casos; se han descrito disfuncion ventricular, miocarditis,
arritmias o inflamacién coronaria’?”4-7%; hasta el 64% de los casos
pueden precisar cuidados intensivos pediatricos’’. El diagnéstico
de SIM-Ped exige la evidencia de infecci6n activa o pasada por
SARS-CoV-2 y debe incluir ECG, analitica y pruebas de imagen, y se
recomienda una ecocardiografia para todos los pacientes. Ante
sospecha de dafio miocardico, la RMC debe realizarse en la fase
aguda y tras 1-6 meses en el seguimiento a los pacientes con RMC
inicial patolégica o aneurismas coronarios®’. El tratamiento de
SIM-Ped incluye apoyo respiratorio y hemodinamico en los casos
mas graves’®, y se trata con firmacos a la mayoria de los pacientes.
El tratamiento inmunomodulador de primera linea incluye IVIG y
corticoterapia sistémica, aunque puede precisarse anakinra y
tocilizumab’®. Ademas, se utilizard tratamiento antiagregante
plaquetario y antitromboético en casos seleccionados. No estan
recomendados actualmente los farmacos antivirales. El pronostico
es favorable en la mayoria de los pacientes, si bien se ha descrito un
1% de mortalidad en los casos con manifestacién mas grave’s.

La vacuna contra la COVID-19 esta aprobada para personas a
partir de los 5 afios de edad, y las principales sociedades cientificas
recomiendan la vacunacion sistematica de la poblacion pedia-
trica’®7°.

Deportistas

La miocarditis es una de las causas de muerte sibita de
deportistas®®. Por ello, la elevada incidencia de miocarditis por
COVID-19 en deportistas descrita en un primer momento cre6 una
gran alarma®’. Sin embargo, registros mas recientes indican que los
casos de miocarditis en deportistas que han padecido la COVID-19
son poco frecuentes (0,4%)3182,

Con el fin de disminuir el riesgo de que se produzcan eventos
cardiacos graves tras la COVID-19, se han propuesto numerosos
protocolos de cribado previo a la vuelta al entrenamiento o la
competicion deportiva. Ademas de conseguir el retorno a una
practica deportiva segura, estos protocolos deben evitar limi-
taciones innecesarias, de forma que el deportista pueda retomar
cuanto antes su actividad fisica habitual, dados los importantes
beneficios cardiovasculares, metabdlicos, mentales y emocionales.

Los protocolos de cribado tras enfermedad o vacunacion contra
la COVID-19 deben basarse en la gravedad del cuadro clinico y la
presencia de sintomas cardiacos. Segiin algunos de los protocolos
existentes*!'®3, los deportistas asintomaticos o con sintomas leves
no cardiacos (fiebre, tos, odinofagia, malestar general, mialgias) de
menos de 1 semana de duracion no precisan ninguna prueba para
volver gradualmente a practicar deporte cuando estén asintoma-
ticos (excluidas anosmia y ageusia) y tras cumplir el aislamiento
preceptivo. En estos casos, y al igual que en otras viriasis comunes,
no es necesaria una valoracidbn médica®. Sin embargo, los
deportistas que han cursado con sintomas cardiopulmonares
(dolor o sensacion de opresion toracica, palpitaciones, disnea,
sincope o presincope) o persistentes (> 7 dias) o que han precisado
hospitalizacion con sospecha de afeccion cardiaca siempre deben
someterse a valoracion médica antes de reincorporarse a la

practica deportiva®!®3, En estos casos la valoracién debera incluir
ECG, ecocardiografia y determinacion de Tn-Hs, y en caso de
hallazgos patologicos, confirmacién con RMC.

En caso de miocarditis confirmada tras infeccién o vacunacion
contra la COVID-19, se recomienda no practicar ejercicio fisico de
intensidad moderada y alta durante un periodo de 3 a 6 meses®”. La
reincorporacion a la practica deportiva debe ser gradual, una vez
que el deportista esté asintomatico, con capacidad funcional
normal y sin arritmias en ergometria maxima y Holter-ECG (de
larga duracion con sesion de ejercicio fisico incluida), y sin datos de
afeccion residual en la RMC (fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo conservada, ausencia de edema y/o fibrosis)®®. Sin
embargo, recomendamos la evaluacion individual de cada caso y
plantear un seguimiento especifico.

Las recomendaciones recogidas en el presente documento se
resumen en la tabla 1.

Tabla 1

Recomendaciones sobre diagnoéstico, tratamiento, seguimiento y eventual
vacunacion de pacientes con miocarditis por infeccién o vacunacion contra el
SARS-CoV-2

Diagndstico

En presencia de sospecha clinica de miocarditis y un contexto
epidemioldgico probable, se debe realizar ECG, Tn-Hs y ETT

Se define dafio miocardico como la elevacién de Tn-Hs por encima del p99,
que es el hallazgo que mas sustenta el diagnostico de sospecha clinica

Se deben cribar diagndsticos alternativos (cardiopatia isquémica,
tromboembolia pulmonar, sepsis)

Se recomienda confirmar con RMC todos los casos de sospecha clinica y
presencia de dafio miocardico

La biopsia endomiocardica se reserva para casos con sospecha de diagnostico
alternativo, arritmias ventriculares o inestabilidad hemodinamica

Tratamiento

Se recomienda ingreso hospitalario y monitorizacién con ECG al menos 48 h

En caso de arritmias y/o inestabilidad hemodinamica, se recomienda ingreso
en unidad de cuidados agudos

Se recomienda tratar la insuficiencia cardiaca segiin tratamiento habitual

Seguimiento

Se debe realizar seguimiento clinico tras el alta hospitalaria incluyendo ECG y
ETT

Antes de su reincorporacion, se recomienda una RMC a los 6 meses tras el
diagndstico, sobre todo para pacientes con sintomas persistentes, arritmias,
disfuncién ventricular o deportistas de alto nivel o profesionales con riesgo

Vacunacion

Se recomienda la vacunacion sistematica para disminuir las complicaciones y
hospitalizaciones por COVID-19

Se han descrito miocarditis en relacién con las vacunas de ARNm contra el
SARS-CoV-2. Son mas frecuentes en varones jovenes y tras la segunda dosis

En caso de miocarditis posvacunal, se recomienda una dosis adicional solo
para los pacientes cuyo curso clinico fue benigno, que permanecen
asintomaticos y sin alteraciones en los estudios de imagen y tienen un riesgo
aumentado de sufrir COVID-19 grave

Deporte

Los deportistas asintomaticos o con sintomas leves no cardiacos de duracion
< 7 dias no precisan valoracién médica o prueba complementaria para volver
a practicar deporte

Antes de la reincorporacién deportiva, los deportistas con sintomas cardiacos
o persistentes (> 7 dias) precisan una valoracién médica que incluya ECG, Tn-
Hs y ETT

En caso de miocarditis confirmada, se recomienda la abstencion de ejercicio
fisico de moderada y alta intensidad durante 3 a 6 meses, una reincorporacion
gradual cuando no haya sintomas y antes de la valoracion médica con ausencia
de hallazgos patoldgicos en las exploraciones complementarias

ARNm: acido ribonucleico mensajero; COVID-19: enfermedad coronavirica de
2019; ECG: electrocardiograma de 12 derivaciones; ETT: ecocardiografia transto-
racica; RMC: resonancia magnética cardiaca; SARS-CoV-2: coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2; Tn-Hs: troponina de alta sensibilidad.
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CONCLUSIONES

Las miocarditis por COVID-19 o tras la vacunacion contra el

SARS-CoV-2 son entidades relativamente prevalentes con una

fisi

opatologia no completamente aclarada. La aparicion de nuevas

variantes y la administracion de dosis vacunales requieren

est

ablecer unas pautas comunes de diagnostico, tratamiento

clinico y seguimiento de estos pacientes. El presente documento
revisa la evidencia disponible y propone algoritmos de utilidad en
la practica clinica.
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