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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
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Resumen
Conclusiones de los autores del estudio: si bien la vacunacién con vacunas mRNA frente a COVID-19 parece incrementar
el riesgo de presentar miocarditis/miopericarditis (especialmente en varones jovenes que reciben vacuna mRNA-1273), el

riesgo-beneficio de la vacunacion sigue siendo superior al de la no administracién de la vacuna.

Comentario de los revisores: aunque el balance riesgo-beneficio favorece la administracion de la vacuna, debe continuarse
con una monitorizacion estrecha y registro de los efectos adversos.

Palabras clave: efectos adversos; estudios de cohortes; miocarditis; vacuna BNT | 62; vacuna mRNA-1273; vacunas COVID- 9.
The risk of myocarditis after SARS-CoV-2 vaccination, is it acceptable?
Abstract

Authors’ conclusions: although mRNA-vaccination against COVID-19 does seem to increase the myocarditis rates, the
benefits of this immunization still overrate the risk of presenting myocarditis after vaccination.

Reviewers’ commentary: the risk-benefit balance favors vaccination. Nevertheless, close monitoring and record of adverse
events must be continued.

Key words: adverse effects; cohort studies; myocarditis; BNT 162 vaccine;mRNA-1273 vaccine; COVID-19 vaccines.

RESUMEN ESTRUGTURADO Columbia entre el 15 de diciembre de 2020 y el 10 de marzo
de 2022.

Obijetivo: estimar la incidencia de miocarditis tras la campa-
fia de vacunacion frente al SARS-CoV-2 con vacunas mRNA Se excluyeron los individuos con antecedente de miocarditis
y compararla con las cifras histéricas. o miopericarditis en el afio previo a la administracion de la
vacuna.
Disefio: estudio observacional de cohortes, retrospectivo.
Para la comparacion se utilizaron los datos de asistencias a
Emplazamiento: poblacién de la provincia de British Urgencias e ingresos hospitalarios en la zona por miocarditis/
Columbia en Canada. miopericarditis entre 2015 y 2020, que consideraron datos
esperados. La cifra de poblacion >12 afos utilizada para el
Poblacion de estudio: la cohorte en estudio incluia todos ~ cdlculo de tasas fue la correspondiente a 2019, 4 815 085
los individuos >12 afios con registro de inmunizacién con personas.
vacunas mRNA frente a SARS-CoV-2 en el drea de British
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Evaluacion del factor de riesgo: el principal factor de
riesgo a evaluar fue haber recibido o no una dosis de vacuna
mRNA (mRNA-1273 o0 BNT162b2) frente a SARS-CoV-2 los
7 o0 21 dias anteriores a presentar una miocarditis o pericar-
ditis.

Medicion del resultado: la variable principal fue el ingreso
hospitalario o la asistencia a Urgencias por miocarditis y la
variable secundaria fue el ingreso hospitalario o la asistencia
a Urgencias por pericarditis. Se considerd que cada dosis de
vacuna contribuia de forma individual al riesgo de presentar
miocarditis. Se calcularon las tasas de miocarditis por cada
100 000 dosis de vacuna mRNA estratificando por sexo, edad,
tipo de vacuna y nimero de dosis recibidas.

Resultados principales: se administraron un total de
10 255 385 dosis de vacunas mRNA en el periodo de estudio;
6 989 921 dosis de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y 3 265 464
dosis de mRNA-1273 (Moderna). Se observaron 99 casos de
miocarditis en los primeros 7 dias posvacunacion (0,97 casos
por cada 100 000 dosis, siendo la proporcion entre la tasa
esperada y la observada de 14,81 con un intervalo de confian-
za del 95% (IC 95): 10,83 a 16,55 y se observaron 141 casos
en los 21 dias posvacunacion con una proporcion entre obser-
vados y esperados de 7,03 (IC 95:5,92 a 8,29).

Los casos de miocarditis por cada 100 000 dosis de vacuna
fueron mayores en los pacientes de 12 a 29 afios que en los
mayores de ese rango de edad, en los varones que en las
mujeres y tras la segunda dosis que tras la tercera. La tasa mas
alta se observo entre los varones de 18 a 29 afios tras la se-
gunda dosis de la vacuna mRNA-1273: 148,32 (IC 95:95,03 a
220,69).

Conclusion: las tasas de miocarditis fueron mayores a las
esperadas en todos los grupos del estudio, pero fue especial-
mente significativa la diferencia en aquellos varones de entre
18-29 afios que recibieron la vacuna mRNA-1273 (Moderna),
tras la segunda dosis.Aun asi, la tasa global de miocarditis por
cada 100 000 dosis de vacuna fue considerada muy baja y los
potenciales beneficios (reduccién de ingresos, gravedad de la
enfermedad y muertes por COVID-19) de la vacunacién son
mayores a los efectos indeseables, por lo que la vacunacién
frente a COVID-19 con vacunas mRNA se considerd segura.

Conflicto de intereses: uno de los autores tiene relacién
econdmica con AbbVie and Gilead y ademas forma parte del
Comité directivo de la Red Canadiense de VHC.

Fuente de financiacion: los autores recibieron fondos de
la Public Health Agency of Canada a través de la Canadian
Immunization Research Network, del Canadian Institutes of
Health Research, del Vaccine Surveillance Reference Group y
de la COVID-19 Immunity Task Force.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: las altas coberturas vacunales contra el
SARS-CoV-2 han marcado en gran manera la evolucién de la
pandemia iniciada en 2020. Como en todas las vacunas nue-
vas, la eficacia y la seguridad son los principales factores para
conseguir un balance riesgo-beneficio favorable. En los estu-
dios de poscomercializacion de las vacunas de ARN mensaje-
ro se ha descrito la aparicion de casos de miocarditis. La ma-
yor parte de la informacién procede de casos clinicos y series
de casos. Es necesario aportar mds conocimiento sobre la
posible causalidad y la magnitud de este efecto adverso para
poder establecer el balance riesgo-beneficio'?.

Validez o rigor cientifico: el estudio se lleva a cabo en
British Columbia, Canada, pais con un sistema sanitario publi-
co que es equiparable al espafiol en muchos aspectos. Las
cohortes que se comparan proceden de bases de datos ofi-
ciales de alta calidad. La cohorte expuesta incluye personas
que han recibido al menos una dosis de vacuna contra SARS-
CoV-2 entre diciembre de 2020 y marzo de 2022, mientras
que la cohorte de comparacion se inicia en 2015 y termina en
2020, por lo que parece representativa de la poblacién actual,
al no haber transcurrido un tiempo excesivo entre ambas
cohortes.

La medida del resultado (registro de miocarditis codificado)
se toma de bases de datos de altas hospitalarias y de visitas a
Urgencias entre 7 y 2| dias después de la vacunacion. Para la
tasa base se toman los datos desde 2015 hasta 2020, aunque
para la comparacion de casos observados-expuestos toman
solo los datos de 2019, razonando que ha habido un aumento
de incidencia con el tiempo.

Aunque son datos de mayores de 12 afios,y por tanto recogen
informacion de adultos, realizan andlisis de subgrupos por eda-
des ofreciendo datos sobre adolescentes. En Canada, entre los
12 y los 17 afios no se vacuné con la vacuna ARNm-1273
(Moderna); los datos que se aportan sobre adolescentes son
de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech).

Calculan la tasa de miocarditis por 100 000 dosis de vacuna
ARNm teniendo en cuenta sexo, edad, tipo de vacuna y ni-
mero de dosis. Se considera significativo el aumento de casos
de miocarditis si la proporcién entre casos observados y es-
perados tiene el limite menor del intervalo de confianza del
95% por encima de I.

Importancia clinica: en adolescentes de 12 a |7 afios se
dieron 17 casos en la ventana de 7 dias tras la vacunacion
(0,2 casos esperados), con una relacién casos observados/
esperados de 68,88 (IC 95:40,12 a 110,28); en la ventana de
21| dias hubo 19 casos (0,7 esperados), y una relacién casos
observados/esperados de 25,66 (IC 95: 15,45 a 40,07).
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En varones de 12 a |17 afios, tras cualquier dosis, los datos son
mas altos que los esperados, pero sobre todo tras la tercera
dosis. En este caso, la relacion casos observados/esperados es
de 139,80 (IC 95:28,83 a 408,55) en la ventana de 7 dias y de
62,13 (IC 95: 16,93 a 159,08) en la ventana de 21 dias. Otros
estudios han reportado datos similares®*.

La comparacion entre las dos vacunas de ARNm no ha sido
posible en adolescentes, ya que solo se les ha administrado
BNT162b2, pero en otros grupos de edad se refiere mayor

incidencia de casos de miocarditis con la vacuna ARNm-1273.

La relacién causal es posible, aunque los andlisis de casos ob-
servados/esperados no pueden determinar causalidad con alta
certeza. En nimeros absolutos, los casos de miocarditis son

pocos Yy su gravedad, en general, leve®. Un andlisis en EE. UU.

informa de que un millén de segundas dosis de vacuna ARNm
contra SARS-CoV-2 evita |1 000 casos de COVID-19 y
6 muertes en varones de 12 a 29 afios, comparado con 39 a
47 casos de miocarditis relacionados con la vacunacion y nin-
gun fallecimiento®.

Aplicabilidad en la practica clinica: los beneficios de la
vacunacién contra SARS-CoV-2 reduciendo la gravedad de la
COVID-19 y disminuyendo el riesgo de ingreso hospitalario
y muerte superan los efectos adversos de la vacunacion, in-
cluyendo miocarditis®. Se debe continuar con una monitoriza-
cion estrecha y registro de los efectos adversos.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:

no existe.
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