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Reporte de casos

Se trata de una de las primeras comunicaciones de ca-
sos de miocarditis sintomatica aguda en adolescentes
sanos en Estados Unidos luego de recibir la vacuna Pfi-
zer-BioNTech COVID-19. En €l se analizan las historias
clinicas de siete adolescentes sanos de 14 a 19 afios que
presentaron miocarditis o miopericarditis aguda en los
4 dias posteriores a la segunda dosis de la vacuna ARN
Pfizer-BioNTech COVID-19. Ninguno cumplio6 con los
criterios diagnosticos para sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 (SIM-
Peds). Respecto a las caracteristicas de los adolescentes
incluidos, todos eran de sexo masculino, la mayoria de
raza blanca; sélo uno presentaba obesidad. Todos se
presentaron con dolor toracico acompafiado de dolor en
miembros superiores en tres, fiebre o chuchos febriles
en cinco, fatiga en tres, y nauseas, vomitos y disnea en
tres. Otros sintomas fueron mialgias, anorexia y cefalea.
La latencia entre la administracion de la segunda dosis
y el inicio de los sintomas fue de 2 a 4 dias. Requirie-
ron ingreso a unidad de cuidados intensivos cinco pa-
cientes. La estadia hospitalaria vari¢ entre 2 y 6 dias.
Ninguno de los pacientes curso enfermedad COVID-19.
En todos, la deteccion de acidos nucleicos por reaccion
en cadena de polimerasa de tiempo real (1t-PCR) y la
determinacion de anticuerpos antinucleocapside para
SARS-CoV-2 fueron negativas. Los siete adolescentes
presentaron elevacion de las troponinas, alteraciones en
el electrocardiograma (ECG) (elevacion del ST en seis)
y en la resonancia magnética (RM) cardiaca. Ninguno
presentd sintomas de infecciones virales previas o en el

momento del diagnoéstico y la evaluacion de otras etio-
logias de miocarditis como infeccion por adenovirus,
virus de Epstein Barr, citomegalovirus, incluyendo el
panel de virus respiratorios, fueron negativos. Todos se
mantuvieron clinicamente estables durante la hospita-
lizacion. La mayoria recibio antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y corticoides, cuatro recibieron ademas
inmunoglobulina y dos acido acetilsalicilico. Ninguno
requirié oxigenoterapia ni farmacos inotropicos’. Es
importante sefialar que en los ensayos clinicos con la
vacuna Pfizer-BioNTech se observo mayor reactogeni-
cidad e inmunogenicidad sistémica en los pacientes mas
jovenes, con mayor incidencia de chuchos febriles luego
de la segunda dosis en adolescentes (41,5%) que en ma-
yores de 18 afios (35,1%). Es posible que la miocarditis
y miopericarditis sean un evento adverso raro relaciona-
do con la reactogenicidad sistémica, si bien aiin no esta
establecida la causalidad con la administracion de dicha
vacuna. El reconocimiento de una posible asociacion
temporal entre la vacuna y la miocarditis es importante,
ya que su correcto diagnostico permite diferenciar a es-
tos adolescentes y adultos jévenes con dolor precordial
y elevacion del ST en el ECG, pudiendo evitar procedi-
mientos mas invasivos como el cateterismo cardiaco. En
relacion al tratamiento, no esta claro si la administracion
de inmunoglobulina intravenosa y/o glucocorticoides
en ausencia de criterios diagndsticos de SIM-Peds tie-
ne algun beneficio en el tratamiento de la miocarditis
postvacunacion anti COVID-19. Es importante sefialar
que se observd mejoria en tres de los siete pacientes ex-
clusivamente con tratamiento con AINE. Los autores
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concluyen que los médicos de primer nivel y emergen-
cia deben considerar a la miocarditis como una etiolo-
gia en pacientes con dolor toracico que hayan recibido
recientemente la vacuna anti COVID-19 y recomiendan
evaluarlos con ECG, troponinas y RM cardiaca. Se debe
incluir la investigacion del virus SARS-CoV-2 por rt-
PCR y excluir otras causas infecciosas y no infecciosas
de miocarditis®.

Aprobacion de la vacuna ARNm contra
SARS-CoV-2 de Pfizer BioNTech

La vacuna contra el SARS-CoV-2 desarrollada por
Pfizer BioNtech fue aprobada de emergencia para
individuos de 16 afios o mayores por la Food and
Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos el 11
de diciembre de 2020. La misma agencia reguladora
aprueba la extension de su uso para niflos de 12 afos
en adelante el 10 de mayo de 2021. Los estudios de
fase III con los que se registro esta vacuna, en adultos
y luego en adolescentes, describen los eventos adver-
sos que ocurrieron durante su realizacion y en ninguno
de los dos ensayos se comunicaron eventos cardiovas-
culares del tipo miocarditis®?. En el estudio realizado
en adultos se describieron 14 eventos serios desde la
primera dosis con la vacuna y 12 hasta un mes luego
de la segunda dosis con placebo. Sin embargo, no se
comunicd ningun caso de miocarditis. Se registraron
dos fallecimientos entre los que recibieron vacuna, uno
por aterosclerosis y otro por paro cardiaco; y cuatro en
el grupo placebo, dos por causas desconocidas, uno por
un accidente cerebrovascular, y otro por infarto agudo
de miocardio. Los autores sefialan que en ninguno de
estos casos se pudo establecer relacion con la vacu-
nacion o el placebo®. El estudio realizado en adoles-
centes entre 12 y 15 afios, en el que 1.131 recibieron
vacuna y 1.129 placebo, no se describieron eventos
adversos cardiovasculares de ningin tipo. Los eventos
adversos comunicados fueron reactogenicidad leve a
moderada, principalmente dolor en el sitio de la inyec-
cion, fatiga, cefalea, fiebre y linfadenopatia. No se re-
portaron eventos serios®. Tampoco en los documentos
elaborados por la FDA y por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) con los datos aportados por el
laboratorio para su autorizacion se describen eventos
cardiovasculares de este tipo™.

Miocarditis tras la comercializacion de

la vacuna ARNm contra SARS-CoV-2 de
Pfizer BioNTech

Por lo que se coment6 previamente, ni las miocar-
ditis ni las pericarditis habian sido descritas tras la
administracion de estas vacunas en las etapas de in-
vestigacion preaprobacion. Fue un hallazgo luego de
la administracién masiva durante la fase IV del de-
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sarrollo de los medicamentos, es decir la fase pos-
comercializacion o de farmacovigilancia. Como su-
cede con otros eventos adversos, es posible que su
no deteccion en etapas iniciales precomercializacion
esté vinculado a la baja frecuencia del evento. Tanto
la miocarditis como la pericarditis son consideradas
eventos de especial interés (AESI, por sus siglas en
inglés) a monitorizar durante la farmacovigilancia
de las vacunas anti COVID-19®. Su inclusién como
AESI esta justificada debido al riesgo de que podrian
ser provocados tanto por la infeccion natural como
por un posible mecanismo de base inmunopatologica
de las vacunas en uso”. Entre los mecanismos pa-
togénicos propuestos también se sugiere la toxicidad
directa mediada por la proteina espiga del virus®.
Dado el alerta generado con estos eventos a nivel in-
ternacional y la necesidad de conocer mas sobre si
existe o no relacion causal con la vacunacion, el gru-
po de estudio sobre AESI, la Colaboracion Brighton,
que trabaja junto con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha actualizado su algoritmo de analisis
de este evento®.

La miocarditis como ESAVI, antes y ahora
La miocarditis luego de la vacunacion es un efecto
adverso que se ha observado previamente con otras
vacunas, por ejemplo tras la vacuna antivaridlica. Se
trata de un evento raro pero que puede ser severo®!D,
En el sistema de farmacovigilancia norteamericano,
entre 1990 y 2018, las notificaciones de este tipo re-
presentaron el 0,1% del total de las notificaciones de
efectos adversos!'"?. En un estudio prospectivo pre y
postvacunal se identificé que la mayoria de las pe-
rimiocarditis tras la vacunacion antivaridlica eran
eventos subclinicos, identificados por aumento de las
troponinas'V.

Luego del inicio de vacunacion masiva a nivel
mundial con vacunas de ARNm como la de Pfi-
zer-BioNTech o Moderna se comenzaron a notificar
casos de miocarditis en Estados Unidos e Israel, con
el patron y caracteristicas descritas anteriormente (jo-
venes, hombres, tras la segunda dosis). Ademas de
los siete casos analizados en el trabajo de Marshall y
colaboradores, existen otros reportes de casos que se
han ido publicando. Mouch y colaboradores descri-
bieron seis casos de miocarditis en 3 semanas durante
el mes de enero de 2021 en el hospital Hillel Yaffe
Medical Center, Hadera, Isracl. Los autores compa-
ran el nimero de casos de miocarditis recientes (pe-
riodo vacunal) con el nimero de casos de miocarditis
en la poblacion general en el periodo prevacunal. En
dicho hospital, que asiste aproximadamente 500.000
personas, entre diciembre y marzo, en los Gltimos
5 afios, la frecuencia mensual de miocarditis era de
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1.177 casos. Los autores sefialan que las cifras obser-
vadas en las 3 primeras semanas de enero indican un
aumento respecto al periodo “prevacunal”. Destacan
la importancia que tuvo contar con aprobaciones de
emergencia para estas vacunas contra SARS-CoV-2
para el control de la pandemia y disminuir su morbi-
mortalidad, y sefialan que la vacunacién masiva en un
corto periodo, especialmente en paises desarrollados,
permitio la identificacion de posibles eventos adver-
sos raros'?.

También se ha comunicado un aumento en la inci-
dencia de miocarditis y pericarditis durante el periodo
de vacunacién en 40 hospitales norteamericanos!?.
Mas alla del analisis de los casos publicados, es impor-
tante seflalar que se dispone de notificaciones de los
sistemas de farmacovigilancia de los paises que estan
administrando estas vacunas y que tienen larga tra-
yectoria en la monitorizacion postcomercializacion. A
diciembre de 2021, el Centro para el Control de Enfer-
medades (CDC por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos, habia confirmado 265 casos de miocarditis o
pericarditis en personas de 12 a 15 afios. La mayoria de
los casos analizados habian tenido buena evolucion cli-
nica. Se evidencid que estos eventos representaban el
83% de los eventos adversos luego de la segunda dosis.
En la reunién del Comité de Expertos en vacunacion
del CDC (ACIP por sus siglas en inglés), Tom Shima-
bukuro, el subdirector de la oficina de seguridad de va-
cunas del CDC presento, el 23 de junio de 2021, 1.226
casos de miocarditis, el 39,4% (484) eran menores de
29 afios, casi el 75% varones y 67,5% notificadas luego
de la segunda dosis de la vacuna de Pfizer o Moderna.
En total, la tasa de eventos calculada era de 12,6 por
millén de dosis de vacunas administradas en Estados
Unidos"*!¥. La FDA emiti6 un comunicado sobre este
riesgo el 25 de junio de 2021, donde expres6 que se
agregaria a los documentos informativos, tanto para el
personal de salud como para los usuarios (Fact Sheet
for Healthcare Providers Administering Vaccine y Fact
Sheet for Recipients and Caregivers), una advertencia
sobre el riesgo de aparicion de estos eventos'™. A pe-
sar de ello, tanto el CDC como la FDA sefialan que
la relacion beneficio riesgo de la vacuna es favorable
ya que la infeccion por SARS-CoV-2 también puede
producir miocarditis o pericarditis y que con la vacuna-
cidn se previenen otras complicaciones de la infeccion.
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus
siglas en inglés) sigue evaluando el riesgo de aparicion
de este tipo de eventos'®!?. A fines de mayo, se habian
reportado 122 casos de miocarditis y 126 casos de peri-
carditis, en un total de 160 millones de dosis de vacuna
Comirnaty (nombre con el que se comercializa la va-
cuna de Pfizer BioNtech en Europa) administradas. En
diciembre el comité de seguridad de la EMA (PARC)

finaliz6 su analisis de las miocarditis y pericarditis re-
portadas secundarias a la administracion de la vacuna,
incluyendo en su incorporacion como un efecto adver-
so muy raro atribuible a la misma'®!?. Finalmente, es
importante sefialar que varios paises, entre los que se
encuentra el Reino Unido, han identificado a través de
farmacovigilancia espontanea, casos de miocarditis y
pericarditis no solo con vacunas de plataforma ARNm,
sino también con vacunas de otras plataformas como
las vacunas de vector®.

Posicion de la Organizacién Mundial

de la Salud

En junio de 2021 la OMS ampli6 la recomendacion
de la vacuna Pfizer-BioNTech a partir de los 12 afios
y en noviembre la extendio a nifios entre 5 y 11 afios.
La OMS plantedé como estrategia para el control de
la pandemia alcanzar una cobertura vacunal de 40%
a fines de 2021 y de 70% a mediados de 2022. El
objetivo es garantizar un ritmo equitativo en la imple-
mentacion global de la vacunacion, priorizando las
personas con mayor riesgo de enfermedad grave. Es
importante sefialar que, hasta la fecha, estos objetivos
aln no se han alcanzado.

En relacion a la vacunacion de nifios de 5 afios en
adelante, la OMS recomienda comenzar con aquellos
de mayor riesgo y que se inicie la vacunacion de ni-
flos sanos cuando se haya logrado una alta cobertura
vacunal con dos dosis en todos los grupos prioritarios
de riesgo®b.

En octubre de 2021, el Comité Asesor Global
sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) concluyd
que, en todos los grupos de edad, los beneficios de las
vacunas de ARNm contra la COVID-19 en la reduc-
cion de hospitalizaciones y muertes superan los ries-
gos. Las sefiales de seguridad identificadas después
de la implementacion generalizada, como la miocar-
ditis, aunque raras, se notifican con mayor frecuencia
en jovenes de 16 a 24 afios, en particular hombres; y
segun el informe de noviembre de 2021 de la OMS,
atn no se ha determinado el riesgo de miocarditis en
nifios y adolescentes.

Recomendaciones ante sospecha de
miocarditis o pericarditis

Se debe sospechar miocarditis o pericarditis en aque-
llas personas que en los 7 dias luego de recibir vacuna
anti COVID-19 presentan dolor toracico agudo acom-
pafiado o no de disnea y palpitaciones. La evaluacion
inicial de estos pacientes debe incluir electrocardiogra-
ma, dosificacion de troponina en sangre, marcadores
de inflamacién como la proteina C reactiva (PCR) o
velocidad de eritrosedimentacion (VES) y test de rt-
PCR y serologia para virus SARS-CoV-2. Ademas se
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debe incluir investigacion de otras etiologias. En los
pacientes en que el evento se relacione con la vacu-
nacion, se recomienda retrasar la segunda dosis®?. Es
importante realizar el seguimiento clinico a largo pla-
70 para conocer la evolucion final del caso. Todos los
profesionales de la salud deberian reportar todos los
eventos de miocarditis que observen tras la administra-
cion de estas vacunas®. En nuestro pais la notificacion
de los eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion/inmunizacion (ESAVIS) se realiza al Mi-
nisterio de Salud Publica®?.

Reflexiones finales

Las vacunas han significado un gran avance en el con-
trol de esta pandemia sobre todo por su impacto en la
morbimortalidad por esta infeccion. El balance bene-
ficio-riesgo de la vacunacion contra el SARS-CoV-2,
al igual que para las vacunas incluidas en los planes
regulares de vacunacion, viene siendo favorable. La
deteccion precoz de problemas vinculados a la vacu-
nacion contribuye no solo a poder ajustar recomenda-
ciones, en caso que fuera necesario, sino a mantener
la confianza en esta herramienta de prevencion pri-
maria. Como medicamentos nuevos, es posible que se
describan nuevos aspectos tanto en relacion a su be-
neficio como a su riesgo. A esto se agrega en el caso
de las nuevas tecnologias la evaluacion de la seguri-
dad y los efectos a largo plazo®2%. La comunicacion
y andlisis de los datos de la farmacovigilancia, tanto
de la notificacidén espontanea como de la vigilancia
activa, son importantes para actualizar las recomen-
daciones y contribuir a la efectividad de las medidas
destinadas al control de la pandemia.
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