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Resumen: Introduccién: En la actualidad
se ha evaluado la inmunogenicidad,
reactogenicidad y seguridad de la inoculacién
de las vacunas desarrolladas en el contexto de
la pandemia contra el Covid-19 establecida
en marzo del 2020, como toda vacuna existen
complicaciones de todo tipo desde dolor
local, cefalea, fiebre, estornudos, mialgias y
fatiga, y la vacuna ChAdOx1nCoV-19 no es
la excepcidn y las principales complicaciones
son en el sistema musculoesquelético,
hematolégico y neurolégico. Objetivo:
Describir las principales complicaciones de la
vacuna ChAdOx1-nCoV-19 en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, a través de la
revision bibliografica dearticulos cientificosen
revistas de alto impacto de los ultimos 5 aios.
Material y método: Se recopilaron articulos
cientificos de cuartil 1y 2 de los ultimos cinco
afios, por medio de los términos MeSH, desde
la base de datos PubMed, y la metodologia
tiene un enfoque logico deductivo, de
tipo descriptivo, de disefio observacional.
Conclusion: Las complicaciones de la
vacuna ChAdOx1nCoV-19 en pacientes con
enfermedades cardiovascularessonartropatias
en rodilla, columna lumbar, y codo, también
alteraciones en el sistema hematologico como
trombosis del seno venoso central, embolias
y trombosis venosa profunda y como casos
raros, las cefaleas y el sindrome de Guillain-

Barre (SGB).
Palabras clave: SARS-CoV-2, ChAdOxl-
nCov-19, enfermedad cardiovascular,
complicaciones

INTRODUCCION.

El Covid-19 fue nombrado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
el 2020, y el Grupo de estudio de coronavirus
(CSG) del ICTV bautizé al virus como
coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), pero su
primera aparicion fue a finales del 2019 en la
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ciudad de Wuhan, China y de alli se propagd
rapidamente por mdas de 200 paises y el
mundo, es asi, que en marzo del 2020 la OMS
la declar6 pandemia. (1)(2)(3)

El virus pertenece al orden Nidovirales, y
cuyas familias lo comprenden: Coronaviridae,
arteriviridae, mesoniviridae y roniviridae, y
con géneros como aCov, fCov, yCov y §Cov.
Pero no todos son tan altamente patégenos en
humanos como el SARS-Cov, MERS-Cov o el
SARS-Cov-2, existen algunos que presentan
sintomas respiratorios leves tales asi: 229E,
0OC43, nl63 y HKU1. (4)(5)(6)

Las dos principales maneras de transmision
de la enfermedad son: 1) por contacto directo
con personas infectadas o inhalar fomites de
pacientes o asintomaticos, y 2) por contacto
con superficies contaminadas. Una vez en
el organismo puede presentar sintomas
respiratorios leves hasta neumonias grave,
shock séptico y falla multiple organica. (7) (8)
(9)

Se aprobaron dos métodos de diagndstico
principales para la deteccion del virus: la PCR
en tiempo real tras transcripcion inversa (RT-
qPCR) y los test de antigenos, para ambas
pruebas se utilizan muestras bioldgicas
diversas como hisopadas nasofaringeas y
orofaringeos, lavado broncoalveolar, heces,
orinas, entre otros. (10)

En el tratamiento para la Covid-19 se
realizaron multiples cambios en los esquemas,
y también varian de pais en pais, pero como
regla general para los sintomas leves se usaron
farmacos habituales para enfermedades
similares que pudieran contrarrestarlos, pero
enloscasosmasgravesse uso desdeantibidticos
via oral o intravenoso, combinados o no, con
agentes inmunomoduladores, antimalaricos,
antifungicos, anticuerpos monoclonales
y entre otros. Y en paralelo otros paises
promovian la vacunacién preventiva con
vacunas ya desarrolladas o que estaba en
las ultimas fases de investigacion, las cuales

fueron cruciales para disminuir la transmisién
del virus y la mortalidad mundial, con el
objetivo de conseguir la inmunidad colectiva.
(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)

Toda vacuna tiene efectos secundarios
esperados, y no es la excepcion en la vacuna
contra la Covid-19, como son alzas térmicas,
mialgias, artralgias, dolor en el lugar de la
puncidn, y cefaleas. (18)(19)(20)(21)(22)(23)

La finalidad de este trabajo de investigacion
es describir las principales complicaciones de
lavacuna ChAdOx1nCoV-19 en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, a través de la
revision bibliografica de articulos cientificos
en revistas de alto impacto de los ultimos 5
anos.

DESARROLLO

DEFINICION Y FORMA DE
INFECCION DEL COVID-19.

La. OMS en marzo del 2020 declaré
a la Covid-19 (Enfermedad por el nuevo
coronavirus 2019) como pandemia. El
virus que produce la enfermedad conocido
como Sindrome respiratorio agudo severeo-
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). (23) (24)(25)

Los virus tienen un tamano entre 60nm
a 140nm de didmetro con proyecciones
en la periferia en puas en forma de maza
asemejando a una corona, de alli, radica su
nombre. (23)(26)

El genoma posee regiones que codificaran
proteinas estructurales como, de superficie
(S), la envoltura (E), proteinas de membrana
(M) y nucleocapside (N), y con seis proteinas
adicionales. La proteina S, proteina pico o
“spike protein” interactia con receptores
expresados en la membrana de las células
huésped, que incluye la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), la neuropilina
1 (NRP1) y basigin2/EMMPRIN/CD147
(CD147). (27)(28)

La ACE2 (presente en rifidon, enterocitos
del ileon y colon, miocardiocitos, pulmén,
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esofago y células epiteliales estratificadas)
tiene tres dominios de los cuales, la region de
una hélice 1 (Lysl y Tyr 41) y una regién b5
(Lys353) del dominio de peptidasas (PD) esta
en contacto con uno de los dos dominios (S1
y S2) de la glicoproteina S (S1) que participan
en la fusién viral con la membrana de la célula
del huésped. (29)

FISIOPATOGENIA.

Actualmente, se considera que los
mecanismos fisiopatologicos de la infeccion
por COVID-19 son, la inflamacién excesiva,
la oxidacién y una respuesta inmunitaria
exacerbada, y posteriormente el advenimiento
delatormentade citoquinasylesién pulmonar.
Y se propone que la lesion endotelial seguida
de disfuncién endotelial sistémica es clave
para la progresion de la enfermedad, y que los
receptores ACE2 juega un papel protagdnico.
(30)(18)

Las vias de transmisiéon del virus se dan
por: a) contacto directo, y b) respiratoria.
Esto se da cuando una persona infectada con
sintomas respiratorios como tos y estornudos
genera gotitas que viajan por el aire e ingresan
por inhalacién al sistema respiratorio. Estas
mismas gotitas caen rapidamente sobre
diversas superficies como suelo, paredes,
puertas, barandillas de escaleras, etc., y que
siguen siendo viables por varias horas y se
conoce esto como transmision por contacto.
(31)

Por lo que, cuando el virus ingresa por las
vias respiratorias, atraviesa la barrera alveolo-
sangre, se le facilita infectar a su objetivo
(ACE2) que tiene mayor prevalencia en el
tejido pulmonar y se distribuye a los demas
6rganos. A nivel intracelular, se produce un
secuestro mitocondrial que se traduce en
aumento de especies reactivas de oxigeno
(ROS) mitocondrial y activacién del sensor
de inflamasoma proinflamatorio intracelular
(NLRP3), que conlleva a la liberacién de una

tormenta de citoquinas proinflamatorias por
medio de caspasa-1 y moléculas de patrén
molecular asociadas al peligro que magnifican
la respuesta inmune innata y genera muerte
celular y piroptosis (endotelio, epitelio
pulmonar y cardiomiocitos). (32)

Dicha liberacién de citocinas, atraen a
polimorfonucleares, y activan las células
endoteliales que facilitan  ambientes
protrombdticos. En  consecuencia, la
disfuncién endotelial traducida en alteracién
del homeostasis vascular por alteraciones
del glucocdliz, de las uniones intercelulares
y de las células endoteliales, encaminan a
estados procoagulantes y antifibrinoliticos
mas severos. Se produce un aumento de la
permeabilidad endotelial, y las secuelas son
edema tisular, inflamacién y la isquemia de
organos, de la alteracion de la homeostasis
vascular y disfuncién microvascular. (33)

En resumen, la respuesta hiperinflamatoria,
la sobreproduccion de ROS, el reclutamiento
de células inmunitarias, disfuncién endotelial
(y no todas sus implicaciones) producen
un dafio epitelial pulmonar (inicialmente),
trombosis microvascular e hipersensibilidad e
inflamacion sistémica con dafio multiorganico.
(34)

CUADRO CLINICO.

En la amplia gama de sintomas que la
COVID-19, tenemos los mds comunes y leves
como son fiebre, tos seca, congestion nasal,
estornudos, rinorrea, odinofagia, disnea,
hemoptisis,dolorenextremidadesylinfopenia,
también disgeusia o ageusia, anosmia o
hiposmia, nauseas, diarrea, confusion, delirio,
ataxia y convulsiones, que aparecen después
de un periodo de incubacion viral de 5,2 dias.
También, pueden desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) grave,
shock séptico hasta falla organica multiple. El
tiempo de la historia natural de la enfermedad
es de 6 a 41 dias (14 dias promedio) (7)(8)(23)
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(25)

La evolucion de la enfermedad puede
describirse en cuatro etapas: Etapa 1 es leve
y los pacientes presentan fiebre, malestar
y tos seca, seguida de una recuperacion
completa. Etapa 2 se caracteriza por una fase
de neumonia sin hipoxia (2a) o con hipoxia
(2b) en la que algunos pacientes se recuperan
por completo y otros presentan multiples
sintomas (linea de puntos) que persisten y
se dice que tiene “Covid Prolongado” Una
porcién de pacientes progresa a la etapa 3
cuando desarrollan sindrome respiratorio
agudo o insuficiencia multiorganico. Algunos
moriran alas 3 semanas y otros se recuperaran
completamente o entraran a la etapa 4 con
recuperacion parcial (linea de puntos) y
tendran “Covid Prolongado” (32)

DIAGNOSTICO.

Para el diagnostico del COVID-19, se
realiza por medio de la presentacion clinica,
pero debido a la alta tasa de contagio y
pacientes asintomaticos (40,5%) lo vuelve
ineficaz, por lo que, la OMS y el CDC
recomienda utilizar métodos de laboratorios,
y exhorta como estandar de oro al PCR
en tiempo real tras transcripcion inversa
(RT-gPCR) y adicionalmente también los
test de antigenos. En los primeros se han
desarrollado multiples protocolos, cerca de
200, en diferentes materiales bioldgicos, como
hisopados nasofaringeos y orofaringeos,
lavado broncoalveolar, liquido para hacer
gargaras, heces, orinas, y entre otros. Y las
diferencias de estas pruebas recae en los tipos
y la cantidad de objetivos genéticas utilizadas.
(10)(35)(36)

ABORDAJE TERAPEUTICO.

El tratamiento para los pacientes con
COVID-19 va depender de la intensidad de
los sintomas, asi que, en sintomas leves se
pueden tratar sintomaticamente y en forma

segura en casa. Pero en pacientes de alto
riesgo se necesitara tratamientos adicionales a
continuacion descritos. (15)

En los tratamientos que hasta dieron
mayor efectividad en pacientes criticos fueron
los corticoides, como la dexametasona,
reduciendo la mortalidad en pacientes con
ventilacién mecanica invasiva (VNI), y esto
se logra gracias a que evita la hiperreactividad
inmune modulando la senalizaciéon de
relacionada con el IFN y secrecion de
citocinas.(34)

Otros farmacos, son los antivirales,
como  nir-matrelvir/ritonavir  (NTV/r),
molnupiravir (MPV) y remdesivir (RDV).
Este ultimo demostré un riesgo menor del
87% de hospitalizaciones en comparacion
con el placebo, pero es limitado para el uso
en pacientes graves que requieran oxigeno
suplementario o VNI, y para pacientes
covid-19 leve a moderado con alto riesgo a
desarrollo de covid grave. (11)(26)(15)

También junto con los antivirales se anadié
los farmacos antimaldrico, como cloroquina
o hidrocicloroquina, que demostraron
actividad antiviral in vitro. También ha
demostrado reducir los niveles de anticuerpos
antifosfolipidos y de las células T (CD95) (23)
(14)

La azitromicina es el antibiético mas usado
durante el tratamiento para los pacientes con
covid que presentaron infiltrado lobar en una
radiografia de torax, leucocitosis y niveles
elevados de LDH sérico. Pero se relacioné con
mayores eventos adversos cardiovasculares
como insuficiencia cardiaca aguda, lesion
renal aguda, insuficiencia respiratoria aguda,
pero con un 6,6% riesgo de muerte con el
tratamiento estandar.(13)

El siguiente grupo de farmacos que
ayudaron en el tratamiento fueron los
anticuerpos monoclonales, como tocilizumab,
sotrovimab,  bebtelovimab, casirivimab-
imdevimab, bam-lanivimab-etesevimab, pero
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fueron posteriormente descontinuados de su
uso en E.E.U.U. Otros farmacos que también
puedenayudaradisminuirlahiperinflamacién
son anakinra, baricitinib, vilobelimab y
tocilizumab, los cuales obtuvieron muybuenos
resultados reduciendo la mortalidad global
en diversas poblaciones de investigaciones
realizadas.(11)(37)(26)

VACUNAS.

Otra forma que se desarroll6 para combatir
a la pandemia del Covid-19 fue el desarrollo
de multiples vacunas, que en el momento
se encontraban en diversas fases clinicas y
provenientes de varias empresas de casi todos
los continentes, algunas impulsadas por
los gobiernos nacionales de un pais o como
impulso de la empresa privada o colaboracién
compartida, y también investigaciones de
vacunas entre colaboracion de paises. Para
la elaboracién de las vacunas contra SARS-
CoV-2, se puede venir de muchos origenes,
pero los tres tipos de vacunas que engloban la
vacuna son:

a) Particulas completas del virus SARS-

CoV-2

b) Proteina S de longitud completa o

trimérica

c) Subunidades de la proteina S

Por ejemplo, de las vacunas en base a
particulas completas del virus, existen las
inactivadas como la Sinopharm y CoronoVac
de China, en cambio las vivas atenuadas
tenemos a la Codagenix participacion
conjunta de Estados Unidos y China. Las
proteinas S, segun sea a base de nucledtidos
como BioNTech/FPfizer de la FDA de Estados
Unidos, Imperial College London de Reino
Unido ola CureVac de Alemania, aqui también
pueden ser por vectores virales como CanSino
de China, Astrazeneca de la Universidad de
Orfxord o Greffex de Estados Unidos. (28)

También existen vacunas con
subunidades de la proteina S como Clover

biopharmaceuticals de China y Reino Unido,
la Kentucky bioprocessing de Estados Unidos
y Sanofi de Francia.(38)(31)(23)

COMPLICACIONES DE LAS
VACUNAS CONTRA SARS-COV-2.

Se menciona las complicaciones mas
frecuentes en cada uno de los sistemas
o aparatos mas relevantes sin distincion
del tipo de vacuna o de la apariciéon de las
complicaciones posvacunaciéon contra el
SARS-CoV-2.

GENERALES.

Como en toda vacuna inyectable los efectos
adversos esperables en la vacuna contra el
SARS-CoV-2 fueron cefalea, mialgias, fatiga y
dolor localizado. (39)

NEUROLOGICAS.

Entre las principales complicaciones
sistémicas se encuentran los casos de cefaleas
que inicia 3 dias después de la vacunacion,
desde cefaleas tipo migrafia hasta cefaleas
opresivas o punzantes. Y otra complicacién
menos frecuente fue la presencia del Sindrome
de Guillan-Barré, el cual es una condicién rara
que pone en peligro la vida del paciente. (17)

HEMATOLOGICAS.

Dos condiciones mas frecuentes dentro
de este grupo de complicaciones son, la
trombocitopenia trombdtica
inducida por vacuna (VITT) y el sindrome
de trombosis con trombocitopenia (TTS),
que pueden llegar a presentar hasta en un
2,6% en pacientes no criticos hospitalizados
y en el 35.3% en pacientes criticos. El VITT
se manifiesta con eventos tromboéticos y
trombocitopenia, por ejemplo en la venas
del cerebro, y se asume que el mecanismo
fisiopatoldgico es por medio delos anticuerpos
contra el factor plaquetario 4 (PF4). (40)

inmunitaria
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CARDIOVASCULARES.

Entre las complicaciones cardiovasculares
frecuentes tenemos a las palpitaciones y
taquicardia entre un 30% y 44%, después
se encuentra el accidente cerebrovascular,
miocarditis (0,009%), infarto de miocardio,
arritmias, pericarditis y shock cardiogénico
que son complicaciones raras después de la
vacunacién contra el SARS-Cov-2. (41)(42)

DIGESTIVAS.

La complicaciéon mas frecuente fue la
hepatitis autoinmune, seguida de la trombosis
de la vena porta, y la tercera complicacién
mas frecuente es el aumento de las enzimas
hepaticas. (39)

GINECOLOGICAS.
De la poblacion total de mujeres vacunadas
contra el COVID-19, aproximadamente

presentan menorragias en un 24,24% (IC 95%;
12,8-35.6%), seguido de oligomenorrea de
22,7% (IC 95%; 13,5-32,0%) y polimenorrea
de 16,2% (IC 95%; 10,7-21,6%), no se sabe
con claridad cudl o cudles podrian ser los
mecanismo o vias fisiopatoldgicas que
producen estos eventos adversos pero se ha
propuesto el estrés ambiental y también estrés
bioldgico que produce la propia vacuna que
aumenta la respuesta inmune resultando en
un cambio hormonal, también se cree que se
puede producir anticuerpos y activacion de
las células que atacan al endometrio. (43)

DERMATOLOGICAS.

En este grupo de complicaciones se
describenalaslesiones urticariales, erupciones
vesiculares, lesiones necréticas de livedo,
sabaiones, y erupciones maculopapulares, y
ciertas reacciones secundarias por la vacuna
contra el SARS-CoV-2 puede simular a otras
dermatosis como el penfigoide ampolloso o
el liquen plano, herpes y pénfigo vulgar en
muy raros casos o en determinadas ocasiones

desencadenar en enfermedades autoinmunes.
(44)(21)

MUSCULOESQUELETICAS.

Las lesiones en el hombro relacionadas
con la administracién de vacunas (SIRVA)
son las complicaciones mas frecuentes en la
mayoria de las vacunas, y no es la excepcién
de la vacuna contra el SARS-CoV-2 aunque
en raros casos y su duraciéon es muy variable.
(45)

COMPLICACIONES DE LA
VACUNA CHADOX1-NCOV-19 EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES.

GENERALES

Se observo efectos adversos generales
como, dolor en el lugar de la inyeccidn, eritema
local, induracién en el lugar de la inoculacién
de la vacuna, cefalea, artralgia, fatiga, y menos
frecuente nauseas, fiebre y vomitos. (46)(47)

MUSCULO ESQUELETICO

En el estudio de Upinder Kaur et al, de una
poblacion de estudio n=1650 pacientes, el
3.7% (n=57) presentaron trastornos musculo
esquelético y del tejido conectivo, como
artropatias en articulacién de rodilla, espalda
baja, articulacién del codo. (48)

HEMATOLOGICOS.

Se report6 trastornos hematologicos como
lo demuestra Reem H. Matar et al, con su
estudio que consto de 45 estudios (n=144),
con una prevalencia alta en la aparicién de
trombosis del seno venoso central (CVST)
del 38.5% (IC del 95%: 0,309-0,466), la tasa
de embolia pulmonar/trombosis venosa
profunda fue del 21,1% (IC del 95%: 0,168-
0,255) y los restantes casos se distribuyeron en
otros eventos tromboembolicos. (49)
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NEUROLOGICOS. enfermedades cardiovasculares.

Pocos casos se han reportado como eventos
adversos o complicaciones neuroldgicas de la
vacuna ChAdOx1-nCov-19, como es paralisis
de Bell (35%, n=13.809), cefalea, y sindrome
de Guillain-Barre (6,28%, n=13.809). (50)
(51)

CONCLUSION

En el presente trabajo de investigacion
se aborda la descripcién de las principales
complicaciones de la vacuna ChAdOxl1-
nCov-19 en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Y lo que se resalta en
nuestra investigacion es la recurrencia en los
diferentes estudios, de tres principales sistemas
o aparatos afectados por la vacunacion,
musculoesquelético, hematologico y
neurologico.

La principal complicacién fue la artropatia,
que puede aparecer en diferentes regiones
de sistema esquelético como articulacién
de rodilla, columna vertebral lumbar y
articulacion del codo como las principales de
alli en menor medida en articulaciones del
carpo y tarso.

Al igual que muchas vacunas contra el
covid-19, la vacuna ChAdOx1-nCov-19
presenta complicaciones hematoldgicas y que
el mecanismo fisiopatolégico guarda relacién
entre las vacunas producidas a partir de
proteinas totales o parciales S con vector viral
replicante o no, como son trombosis del seno
venoso central, embolias y trombosis venosa
profunda. También se constata la aparicion
de pocos casos neuroldgicos como cefalea,
hasta sindrome de Guillain-Barre (SGB), que
son complicaciones que aparecen, en especial
SGB, como inmunogenicidad frente a un
virus.

Por lo tanto, las complicaciones
posvacunacion de  ChAdOx1-nCoV-19
son pocas, y posee una buena seguridad,
baja inmunogenicidad en pacientes con
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