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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente, la incidencia de miocarditis después de las vacunas
contra el coronavirus basadas en ARN ha ganado interés social y el aumento de la
farmacovigilancia.

Obijetivo: describir la miocarditis asociada a la COVID 19 en pacientes post
vacunados. Revision bibliografica.

Metodologia: Se realizd una busqueda exhaustiva en las bases de datos cientificas
de los ultimos 2 afios. Se utilizd las palabras clave en conjunto con los criterios de
inclusion y los operadores booleanos “And”, “Or” y “Not”. No hubo restriccién de
idioma.

Resultados: Los hombres poseen un riesgo para miocarditis 2 70% (51- 52, 54- 56,
59- 62), entre las edades de 12 a 17 anos (52, 59). La mayor incidencia de
miocarditis, es por la vacuna con mRNA-1273, con 11 casos por 100.000 personas
(51, 53, 55- 56, 60, 62) y 22 eventos por 100.000 de los vacunados de la segunda
dosis de Moderna y 6 eventos por 100.000 vacunados de Pfizer/BioNTech (57). El
tiempo de presentacién en general, fue de 3 a 7 dias post vacuna. Se reportaron 3

casos de miocarditis fulminante (53, 59, 61).

Conclusiones: Los mayores casos de miocarditis se reportaron en hombres jovenes
de 12 a 17 anos, posterior a la administracién de la segunda dosis de ARNm. La
afectacion miocardica post vacuna tiene una tasa de incidencia baja, con evolucion
rapida y favorable en la gran parte de la poblacién. Los casos de mortalidad fueron

escasos en relacidén con la poblacion estudiada.

Palabras clave: ‘COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “vacuna”, “miocarditis ”.



ABSTRACT

Background: The incidence of myocarditis following RNA-based coronavirus vaccines has

raised societal interest and increased pharmacovigilance.

Objective: To describe COVID-19-associated myocarditis in post-vaccinated patients.

Literature review.

Methodology: Over the last two years, an exhaustive search was carried out in scientific
databases. The keywords were used in conjunction with the inclusion criteria and the Boolean

operators "And," "Or," and "Not." There was no language restriction.

Results: Males have a risk for myocarditis = 70% (51- 52, 54- 56, 59- 62) between the ages of
12 to 17 years (52, 59). Myocarditis incidence was highest for the mRNA-1273 vaccine, with
11 cases per 100,000 persons (51, 53, 55- 56, 60, 62), 22 events per 100,000 of those
vaccinated with the second dose of Moderna, and six events per 100,000 vaccinated with
Pfizer/BioNTech (57). The time of presentation was generally 3 to 7 days post-vaccination.

Three cases of fulminant myocarditis were reported (53, 59, 61).

Conclusions: The highest cases of myocarditis were recorded in young men aged 12 to 17
years after administration of the second dose of mRNA. Post-vaccination myocardial
involvement has a low incidence rate, with rapid and favorable evolution in most of the

population. Mortality cases were low concerning the population studied.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, vaccine, myocarditis.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION
1.1 Antecedentes

Histéricamente se ha reconocido el papel de los virus (parvovirus (PV)-B19, los
adenovirus, el virus del herpes humano (HHV)-6) como etiologia mas frecuente de
la miocarditis (1). Sin embargo, otros agentes infecciosos como bacterias (como
Borrelia spp.), protozoos (como Trypanosoma cruzi), hongos pueden ser causa de
miocarditis, incluidas una amplia variedad de sustancias y farmacos téxicos (como
los inhibidores de puntos de control inmunitarios) y las enfermedades sistémicas

inmunomediadas (2).

Actualmente, con el desarrollo de la vacuna para la pandemia del Coronavirus
(COVID-19) ha incrementado la tasa de lesién miocardica aguda, al ser demostrada

por la elevacién de la troponina entre el 7 y el 27% de la poblacion (3, 4).

El Vaccine Adverse Event Reporting System de los Estados Unidos informo
alrededor de 1.300 casos de miocarditis probable o confirmada y pericarditis aguda
entre mas de 350 millones de dosis administradas (5). Si bien existe
heterogeneidad en la presentacion clinica, siendo formas leves o hasta infartos
fulminantes, hasta la fecha, los esfuerzos para aclarar el tipo de miocarditis, la

causa y coOmo evitar la miocarditis no han dado resultados (6).

En un estudio, informa sobre un caso de perimiocarditis aguda en un hombre joven
sano después de la vacunacién con la vacuna mRNA-1273, las principales
manifestaciones clinicas fueron dolor toracico e insuficiencia cardiaca

descompensada 3 dias después de la administracion de la segunda dosis (7).

Las principales alteraciones asociados a miocarditis secundaria a la vacunacion por
COVID-19, fueron cambios en el electrocardiograma (ECG), el biomarcador

cardiaco y el ecocardiografico, manifestaciones que podrian ser de gravedad (8).



Por lo que es importante, el conocimiento de las caracteristicas demografias y el
perfil epidemiologico de esta patologia para identificar su severidad.

1.2 Planteamiento del problema

La infeccidn por SARS-CoV-2 (enfermedad de COVID-19) es considerada, como la
mayor crisis de salud publica en un siglo (9). Desde el primer brote del sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus, en Wuhan en diciembre de 2019, este
se convirtioé rapidamente en una pandemia (10). Con la introduccién al mercado de
las vacunas, existié un creciente interés por el desarrollo de miocarditis tras la
vacunacion contra la COVID-19, debido al aumento de la morbilidad relacionada

con las complicaciones cardiovasculares (11).

Se confirma alrededor del mundo que la COVID-19 ha causado mas de 286
millones de casos y 5.4 millones de muertes hasta la fecha (12). El Reino Unido se
ve gravemente afectado con un total de 22.382.352 casos en total, con 179.217
fallecidos; en Londres, mas del 90% de los pacientes estan infectados con émicron
(13). En Estados Unidos (EE. UU), del 4 de abril al 25 de diciembre de 2021, se
informaron un total de 6.812.040 casos de COVID-19 entre personas vacunadas y
no vacunadas (14, 15). Mientras que, en el Ecuador en el afo 2020, la tasa de
mortalidad tuvo un incremento del 55% con respecto al aino 2019, es decir un
aproximado de 23.793 de casos por SARS-CoV-2 (16).

La COVID-19 es una enfermedad heterogénea, que puede desarrollar un curso
asintomatico hasta una disfuncion multiorganica (17). Por lo que, la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) emitié una autorizacion para
el uso de emergencia de la vacuna de ARNm de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) en
el 2020. Estudios iniciales de Baden et al. y Polack et al. determinaron la eficacia
de las vacunas de ARNm, pero no informaron sobre el efecto de la miocarditis
(18,19).

Las vacunas para COVID 19 son altamente protectoras contra enfermedades
relacionadas con el SARS-CoV-2 y actualmente ha reducido en gran medida la

morbimortalidad por esta (20, 21). Sin embargo, han ido en aumento los casos de



miocarditis y la pericarditis después de la vacunacion contra la COVID-19 y las
complicaciones por las mismas (22).

La severidad de las manifestaciones cardiacas es variada y se presenta mayor
complicacion tras la vacunacion por SARS-CoV2, que dependiendo de la afectacion
miocardica provoca disfuncion de la bomba del corazén y puede empeorar el
pronostico del paciente (23). Los mecanismos de dafio miocardico posterior a la
vacunacion son limitados y los principales sintomas son el dolor toracico y troponina

elevada, y la elevacion del ST en el EKG (24).

Matta A., et al, durante una revision sistematica y metaanalisis, informa que la
miocarditis esta presente como efecto adverso secundario a las vacunas de Pfizer-

BioNTech y Moderna que contienen ARNm (25).

La implicacién de la evoluciéon del virus seria hacia una menor virulencia y una
infectividad mas prolongada a medida que se vuelve endémico (26). Entonces,
hasta el momento continuan las investigaciones y la comprension de la

miocardiopatia post vacuna para COVID 19 (27).

Formulacién del problema

¢La vacunacion contra el SARS-CoV-2 esta asociada con mayor riesgo de

miocarditis?

¢Cual es la prevalencia y mortalidad de la miocarditis en los pacientes post
vacunados por COVID-19?

¢El tipo y el numero de vacuna aumenta nla morbimortalidad por miocarditis?
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1.3 Justificacion

Desde febrero de 2020, casi todos los esfuerzos de la comunidad cientifica y médica
internacional se han centrado en el desarrollo de una vacuna contra la COVID-19
para controlar mediante la inmunizacién, la pandemia generada a causa de este y

este conocimiento continua creciendo exponencialmente.

Cada vez aumentan los estudios para establecer la relacion post vacuna y la
miocarditis ya que, recientemente, se ha reconocido a la miocarditis como efecto

secundario posterior a la administracion de ciertas vacunas.

En ese contexto, la identificacion de las caracteristicas demogréaficas de la
poblacion, contenido, esquema, y los efectos adversos de la vacuna son
importantes para el reconocimiento de posibles factores de riesgo y aumento de la

morbimortalidad cardiovascular post vacuna por COVID 19.

Secundario a la mayor tasa de miocarditis aguda asociadas con la vacunacién por
COVID 19, existe preocupacion por la falla cardiaca persistente y por la
administracién de la vacuna en la poblacion en general. Por lo tanto, este estudio
definira todas las caracteristicas mencionadas anteriormente en beneficio de los
estudiantes de medicina, médicos generales, especialistas y la poblacion en

general.
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CAPITULO Il
2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Definicion

La miocarditis se define como una enfermedad inflamatoria del miocardio, de
aparicion reciente, diagnosticada mediante una combinacién de criterios

histologicos, inmunologicos e inmunohistoquimicos (28- 30).

La clasificacion histoldgica se basa tradicionalmente en los Criterios de Dallas, que
requieren evidencia de "infiltrados inflamatorios dentro del miocardio asociados con

degeneracion de miocitos y necrosis de origen no isquémico” (30).

La Sociedad Europea de Cardiologia define ademas la caracteristica histolégica
para incluir 214 leucocitos/mm 2 incluyendo hasta 4 monocitos/mm 2 con la

presencia de linfocitos T CD 3 positivos =7 células/mm (30).

2.2. Mecanismos fisiopatolégicos de la miocarditis post vacuna contra la
COVID 19

La miocardiopatia inflamatoria esta mediada predominantemente por infecciones
virales, pero también puede ser inducida por infecciones bacterianas, protozoarias
o fungicas, asi como por una amplia variedad de sustancias, farmacos toxicos y

enfermedades inmunomediadas sistémicas (31).

Es importante destacar que la etiopatogenia, la induccion y el curso de la miocarditis
relacionada con diferentes agentes etioldgicos varian considerablemente. Se
explica a continuacién algunos mecanismos de desarrollo de la miocarditis

postvacuna (31).

Papel de la hipersensibilidad

Los eosindfilos estan asociados al desarrollo de la miocarditis por hipersensibilidad,
puede ser inducida por farmacos o mediada por parasitos con progresion a

miocarditis, como lo muestran los estudios en ratones.

12



Los ratones con deficiencia de eosindfilos con miocarditis autoinmune experimental
estaban protegidos contra el desarrollo de miocarditis dilatada idiopatica, mientras
que los ratones hipereosinofilicos con miocarditis autoinmune experimental tenian
una progresion mas rapida a miocarditis dilatada idiopatica, mediada por IL-4

presente en los eosinofilos (31).

La proteina cationica de eosindfilos derivada de la desgranulacion de eosindfilos
tiene un papel importante en la patogenia de la miocarditis eosinofilica en ratones.
La proteina basica mayor es la proteina mas abundante en los granulos
eosinofilicos, es altamente trombogénica y contribuye a la alta tasa de
tromboembolismo vascular en pacientes con miocarditis eosinofilica (31).

Papel de la autoinmunidad

El papel de la autoinmunidad en la miocarditis inflamatoria esta bien establecido.
La miocardiopatia inflamatoria cumple con los criterios de diagnéstico de Rose
Witebski para la enfermedad autoinmune, que incluyen: presencia de infiltrados de
células inmunitarias y expresion anormal de HLA clase Il y/o moléculas de adhesion
en ausencia de genomas virales en muestras de biopsias en pacientes y familiares
(31).

Existe presencia de autoanticuerpos circulantes especificos del corazén en
pacientes con miocardiopatia inflamatoria y sus familiares, después de la
inmunizacion con autoantigeno especifico; y la respuesta a la inmunosupresion o
inmunomodulacion en pacientes con miocardiopatia inflamatoria viral negativa (31).
El sistema inmunologico detecta como un antigeno el componente activo de la
vacuna, la secuencia de ARNm que codifica la proteina espiga del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), posteriormente activa la
cascada proinflamatoria y las vias inmunolégicas que desempefan un papel
fundamental en el desarrollo de miocarditis como parte de la reaccion sistémica en
algunas personas (32). Ver anexo N°1.

2.3. Clasificacién

La miocarditis tiene multiples clasificaciones. Entre ellas, se encuentra categorizada
por causa, histologia, inmunohistologia y criterios clinicopatolégicos y clinicos, los

que se detalla a continuacion (33):

13



Tabla N°1 Clasificacion de la miocarditis.

Virales

Bacteriana

Causa Protozoos

Tripanosoma

Toxicos

Enterovirus (p. Ej., Coxsackie
B), eritrovirus (p. Ej.,
Parvovirus B19), adenovirus
y virus del herpes
Corynebacterium
diphtheriae, Staphylococcus
aureus, Borrelia burgdorferi y
especies de Ehrlichia
Babesia

Trypanosoma cruzi

Alcohol

Radiacién

Productos quimicos

Drogas (doxorrubicina)
Hipersensibilidad
[sulfonamida y penicilinas,
vacunas (Viruela, antrax,
haemophilus influenzae tipo
b, hepatitis B, herpes zoster
atenuado).

Eosinofilico
Histologia Célula gigante
Granulomatoso

Linfocitico

Federacion Mundial del
Inmunohistologia Corazén
(no mutuamente
excluyentes) Aumento de Ia
de antigenos
humanos

Aumento de la expresidon

de moléculas de adhesion

expresion
leucocitarios

14 o mas células CD3+ o
CD68+ por campo de alta
potencia

p. Ej., HLA-DR

p. Ej., molécula de
adhesion intracelular 1

Clinicopatoldgico Fulminante
Agudo
Crénico activo

Crénico persistente

Insuficiencia cardiaca aguda

14



Clinico (no Sincope
mutuamente

excluyentes) Dolor toracico parecido a un infarto agudo de miocardio

Miopericarditis

Fuente: Lancet. 2012; 379 (9817): 738-747

2.4. Diagnéstico
Diagndstico por presentacion clinica. Las manifestaciones clinicas de la miocarditis
varian desde sintomatologia leve como la fatiga, taquicardia, palpitaciones, disnea

hasta dolor intenso u opresion en el pecho (34).

Un pequeio porcentaje de pacientes muestran sintomas miocarditis fulminante
como bradicardia, extremidades frias, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares
(35- 37).

Diagndstico por laboratorio. En pacientes con sospecha clinica de miocarditis
aguda, las pruebas de confirmacion generalmente comienzan con la identificacion
de la troponina Y, esta se eleva en el 34% de los pacientes con miocarditis aguda
(38).

Diagnédstico por electrocardiograma. Los cambios en el ECG no son
patognomonicos en la mayoria de los pacientes con miocarditis. Los cambios
incluyen taquicardia sinusal, anomalias de la onda ST y la onda T y, en ocasiones,
bloqueo auriculoventricular o de rama del haz de His. Los cambios
electrocardiograficos asociados con mal pronéstico incluyen el QRS ensanchado y
ondas Q (39, 40).

Diagndstico por ecocardiograma. La ecocardiografia transtoracica es la técnica de
imagen preferida que se realiza, en pacientes con reduccién marcada de la funcion

ventricular derecha tienen mayor riesgo de muerte (41).

Resonancia Magnética. La resonancia magnética (RMN) cardiaca se esta volviendo
rutinaria y es una prueba sensible no invasiva para confirmar la miocarditis aguda.
La RMN puede caracterizar alteraciones del tejido miocardico, brindando datos
cualitativa y cuantitativa sobre su tipo, distribucion y permite establecer las

diferencias de las miocardiopatias isquémicas e inflamatorias (29).

15



2.5. Principales vacunas para COVID-19

Los datos epidemioldgicos a nivel mundial sobre las vacunas indican un excelente
perfil de eficacia y seguridad contra la COVID-19 (42).

Varias de las vacunas contra la COVID-19 estan actualmente autorizadas, utilizan

diversos mecanismos de accion. Ademas, datos epidemioldgicos asocian que la

eficacia diferente, influye indirectamente en la capacidad para la reduccién de la

transmision del virus (43).

Las principales vacunas, en la actualidad con su eficacia:

2.6.

. La vacuna con el método de ARNm BNT162b2 de BioNTech/Pfizer. Con un

régimen de dos dosis brinda una proteccion del 95% contra la COVID-19 en

personas de 16 afios o mas (19).

. La vacuna del vector de adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 de Oxford-

Astrazeneca. Confirma una eficacia del 70.4% en la prevencion de la
COVID-19 grave (44).

. La vacuna del vector de adenovirus de serotipo 26 (Ad26) recombinante

Ad26.COV2 S de J&J/Janssen. Mantuvo una eficacia del 66.3 % en la
prevencion de la infeccién por COVID-19 (45).

. La vacuna del vector de adenovirus reconvinante tipo 5 de CanSino

Biological Inc./Beijing Institute of Biotechnology. Es tolerable e

inmunogénica a los 28 dias posteriores a la vacunacion (46).

. La vacuna inactiva de Sinovac. Es seguro y bien tolerado en adultos

mayores, adolescentes y nifos (47-49).

. La vacuna del vector adenovirus humano de Sputnik V. Brinda una

efectividad del 97.6% en la proteccidn contra la infeccién por COVID-19 (50).

Ver anexo N°2.

Miocardiopatias y pacientes post vacunados

. Karlstad O., et al., en su metaanalisis evalua el riesgo de miocarditis post

vacunaciéon contra el SARS-CoV-2. Con una poblacion de 23'122.522

16



residentes nordicos, se identificaron 1.077 incidentes de miocarditis y 1.149
incidentes de pericarditis. Exceso de eventos en 28 dias en hombres de 16
a 24 anos de 5.55 eventos por 100.000 vacunados después de la segunda
dosis con BNT162b2 y 18.39 eventos por 100.000 los vacunados después
de la segunda dosis con mRNA-1273 se encuentran entre los mas altos
informados (51).

. Un metaanalisis de Block J., et al., con 15°215.178 personas, informa que,
entre los varones de 12 a 17 anos, la incidencia de miocarditis es 2.2 a 3.3
después de la primera dosis de la vacuna y de 22.0 a 35.9 después de la
segunda dosis. Entre los hombres de 18 a 29 afos, la incidencia fue de 0.9
a 8,1 después de la primera dosis de la vacuna y de 15.0 después de la
segunda dosis. Entre los varones 230 afos, la incidencia fue de 0.9a 7.3
después de la primera dosis de la vacuna y de 0.5 a 7.3 después de la
segunda dosis. La incidencia de resultados cardiacos no vario segun la edad
entre las mujeres de 212 afios (52).

. Cordero A., et al., en su metaanalisis sobre la miocarditis después de
vacunas basadas en ARN para coronavirus. Se analiz6 17°704.413 sujetos,
de 7 estudios, que incluyeron 627 casos de miocarditis confirmada. La
incidencia de miocarditis fue del 0.0035% (IC del 95%: 0.0034-0.0035). Solo
se informd 1 caso de miocarditis fatal o muerte (53).

. Un ensayo clinico de Barda N., et al., con la vacuna Covid-19 de ARNm
BNT162b2, se incluyd un total de 1736.832 personas. El riesgo de
miocarditis fue sustancialmente mayor en el grupo vacunado que en el grupo
no vacunado (cociente de riesgos, 3.24; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1.55 a 12.44; riesgo diferencia, 2.7 eventos por 100.000 personas; IC del
95%, 1.0 a 4.6). Entre las 21 personas con miocarditis en el grupo vacunado,
la mediana de edad fue de 25 afos (rango intercuartilico, 20 a 34), y el 90.9%
eran hombres (54).

. Diaz D., et al., en su estudio multicéntrico con un total de 2'000.287
personas. El 52.6% recibio la vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), el 44.1%
recibié la vacuna mRNA-1273 (Moderna) y el 3.1% recibié la vacuna

Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson). Veinte personas tenian
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miocarditis relacionada con la vacuna (1.0 [IC 95%, 0.61-1.54] por 100.000)
y 37 tenian pericarditis (1.8 [IC 95%, 1.30-2.55] por 100.000). Quince
individuos (75%; IC 95%, 53%-89 %) eran hombres y la mediana de edad
era de 36 anos (RIC, 2648 anos). Cuatro personas (20%; IC 95%, 8%-42%)
desarrollaron sintomas después de la primera vacunacion y 16 (80%; IC
95%, 58%-92%) desarrollaron sintomas después de la segunda (55).

. FarahmandR., et al., ensayo clinico con 268.320 pacientes vacunados frente
a 235.343 pacientes del grupo control. Hubo 12 casos de miocarditis en el
grupo vacunado (6 hombres y 6 mujeres; 2 pericarditis y 10 casos de
miocarditis). Un total de 3 casos ocurrieron después de la primera dosis de
una vacuna de ARNm, 7 casos ocurrieron después de la segunda dosis de
una vacuna de ARNm y 2 casos ocurrieron después de la dosis unica
Vacuna de Janssen/Johnson & Johnson. La tasa de incidencia de miocarditis
ajustada por edad en los hombres fue mayor en el grupo vacunado que en
el grupo de control (0.1170 por 100.000 dias-persona en los vacunados y
0.0121 por 100.000 dias-persona en la poblacion de control, razon de tasas
9.7 [p = 0.04]) (56).

. Husby A., et al., estudio de cohortes con 4'931.775 personas de 12 anos o
mas. 269 participantes desarrollaron miocarditis de los cuales 108(40%)
tenian entre 12y 39 afios y 196 (73%) eran hombres. De 3.482.295 personas
vacunadas con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), 48 desarrollaron miocarditis
en comparacion con las personas vacunadas (OR 1.34 (IC 95%: 0.90 a
2.00); tasa absoluta 1.4 por 100.000 personas vacunadas dentro de los 28
dias posteriores a la vacunacion (IC del 95%: 1.0 a 1.8)). Entre 498.814
personas vacunadas con mMRNA-1273 (Moderna), 21 desarrollaron
miocarditis a 28 dias de vacunacion (OR 3.92 (2.30 a 6.68); tasa absoluta
4.2 por 100.000 personas vacunadas dentro de los 28 dias posteriores a la
vacunacion (2.6 a 6.4)). Los con tasas absolutas entre mujeres y hombres
fueron de 2.0 (0.7 a

4.8)y 6.3 (3.6 a 10.2) por 100.000 personas vacunadas dentro de 28 dias de

vacunacion, respectivamente (57).
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8. Lai F., et al., un estudio retrospectivo con 160 pacientes de casos y 1.533
participantes de control. La incidencia de miocarditis por cada 100.000 dosis
de CoronaVac y BNT162b2 administradas se estim6 en 0.31 (IC del 95%,
0.13a0.66) y 0.57 (IC, 0.36 a 0.90), respectivamente. OR fue 4.68 (IC, 2.25
a 9.71) para hombres y 2.22 (IC, 0.57 a 8.69) para mujeres que recibieron la
vacuna BNT162b2. Los OR para adultos y adolescentes que recibieron la
vacuna BNT162b2 fueron 2.41 (IC, 1.18 2 4.90) y 13.79 (IC, 2.86 a 110.38),
respectivamente. El subanalisis mostré6 un OR de 9.29 (IC, 3.94 a 21.91)
para miocarditis y 1.06 (IC, 0.35 a 3.22) para pericarditis asociada con
BNT162b2. El riesgo se observd principalmente después de la segunda
dosis de BNT162b2 en lugar de la primera (58).

9. Mevorach D., et al., estudio retrospectivo, investiga la miocarditis después
de la vacuna de ARNm BNT162b2 contra Covid-19 en Israel. Un total de 304
personas, la incidencia estandarizada fue de 5.34 (IC del 95%, 4.48 a 6.40)
y fue mas alta después de la segunda dosis en receptores masculinos entre
las edades de 16 y 19 afos (13.60; IC del 95% 9.30 a 19.20). Las tasas 30
dias después de la segunda dosis de la vacuna 23.5 (IC del 95%, 1.10 a
5.02) (59).

10.Pérez Y., et al., estudio retrospectivo, la TIR general de la miocarditis post
vacunaciéon por COVID-19 fue de 4.18 (IC del 95%, 1.63-8.98), que se
atribuy6 por completo a un aumento de la TIR entre los hombres adultos
(TIR, 6.69; IC del 95%, 2.35-15.52) en comparacién con las mujeres (IRR
1.41; IC del 95%, 0.03-8.45). Todos los casos ocurrieron dentro de las 2
semanas de una dosis de la vacuna de ARNm COVID-19, y la mayoria
ocurrié dentro de los 3 dias después de la segunda dosis (6 de 7 pacientes,
86%). En general, los casos fueron leves y todos los pacientes sobrevivieron
(60).

11.Witberg G., Et al., estudio retrospectivo, en mas 2.5 millones de personas.
La incidencia estimada por cada 100.000 personas que habian recibido al
menos una dosis de la vacuna fue de 2.13 casos (95% intervalo de confianza
[IC], 1.56 a 2.70). La mayor incidencia de miocarditis (10.69 casos por
100.000 personas; IC del 95%, 6.93 a 14.46) se notificO en pacientes



varones de 16 a 29 afnos. El 76% de los casos de miocarditis se describieron
como leves y el 22% como intermedias; 1 caso se asocido a miocarditis
fulminante (61).

12.Lee A., et al., en su una revisidn sistematica identifico 1.251 informes de
miocarditis relacionados con una vacuna presuntamente culpable de
cualquier tipo; 214 (17.1%) de estos se asociaron con vacunas COVID-19,
mientras que solo las vacunas de ARNm de mRNA-1273 (n = 51 1C 025 =

1.1) y BNT162b2 (n = 105 IC 925=(.05) se asociaron significativamente con
miocarditis. El analisis desproporcionado también mostré un informe
excesivo en los hombres para ambas vacunas y en el grupo de edad mas

joven de 18 a 44 afios para la vacuna mRNA-1273 (62).
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo general

Describir la miocarditis en pacientes post vacunados a la COVID 19. Revision

bibliografica

3.2.  Objetivos especificos

7

¢ ldentificar la incidencia de la miocarditis en pacientes post vacunados.

R/

¢ Indicar la mortalidad de la miocarditis en pacientes post vacunados.

% Detallar la asociacion entre la miocarditis con las principales vacunas contra
la COVID 19.
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CAPITULO IV
4. DISENO METODOLOGICO
4.1. Diseio general del estudio

Se realizd una revision sistematica bibliografica narrativa, donde se determinoé la

miocarditis en pacientes post vacunados por COVID 19.

4.2. Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1 Criterios de
inclusion

» Revisiones bibliograficas sobre la miocarditis asociada a la COVID 19 en

pacientes post vacunados a la COVID 19.

« Se incluyd ensayos clinicos aleatorizados, estudios descriptivos,

observacionales, revisiones sistematicas y metaanalisis.

* Revistas de alto impacto indexadas en PubMed, Elsevier, Scopus, Springer,
NJM, Cochrane.

» Seincluyé articulos en diferentes idiomas, sin restriccion.

4.2.2 Criterios de exclusion:

* Investigaciones de mas de 3 afos

* Articulos con datos incompletos.

+ Tesis de tercer nivel y revistas o paginas sin informacion cientifica.
* Reportes de caso.

4.3. Métodos e instrumento para obtener la informacion

4.3.1. Métodos
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https://www.elsevier.es/es

Para el desarrollo de esta investigacion, se accedio a la base de datos de PubMed,

Cochrane, Lilacs, Medline, Scopus, Scielo.

4.3.2. Procedimiento para la recoleccion de informacioén y descripcion de

instrumentos a utilizar

Se realizaron busquedas sistematicas de articulos publicados en inglés desde
diciembre del 2019 hasta la fecha actual. Se seleccion6 articulos sobre la vacuna a
la COVID 19 y las complicaciones cardiovasculares, incluidas las palabras claves
en inglés principalmente: “COVID 19”7, “SARS-CoV-2”, “COVID-19 Vaccine”, y

“Myocarditides”, “Cardiac Diseases”.

Se continud con la estrategia de busqueda y el proceso de seleccion de articulos
mediante la delimitacidon de informacién con la colocacién de las palabras claves
previamente seleccionadas, en contraste con los objetivos planteados para esta
investigacion. De la igual forma, se empled los operadores booleanos “AND”, “OR”
y “NOT.

Posteriormente, se ilustr6 en un diagrama de flujo de acuerdo con las
recomendaciones de la declaracion PRISMA, los articulos seleccionados para esta

investigacion si cumplieron con los criterios de inclusion.

En esta busqueda, fundamentalmente se incluyé articulos revisados en inglés
aceptados para publicacion, como metaanalisis, ensayos clinicos, estudios
prospectivos y retrospectivos. Finalmente, se realizd6 un analisis critico de los
articulos seleccionados para obtener evidencia de gran impacto y terminar con las

conclusiones.
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CAPITULO V
5.1 Resultados

La Figura N°1, describe el proceso de seleccion de articulos para la presente
revision. Se identificaron un total de 12 articulos de acuerdo la estrategia de

busqueda bibliografica, el diagrama de flujo de elementos corresponde al informe
de revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA).

Flujograma de selecciéon de documentos Figura 1.

Flujograma de selecciéon de documentos

Estudios en Pubmed Estudios en Science Estudios en: Scielo,
Direct, Springer, Cochrane Library, Dialnet,

(n =30) UpToDate (n = 10) Google Académico

(n =15)

! ! '

Estudios eliminados por duplicacién (n =15)

!

Estudios incluidos para la
revision (n =40)

l | Estudios excluidos:
. Datos incompletos (n =28)
Estudios
seleccionados para la = Comentarios de autores
revision (n =12) (n=8)
= Estudios con sesgo
(n=5)

= Estudios de miocarditis
después de la infeccion
de COVID-19 (n = 15)
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Tabla 2. Incidencia de la miocarditis post vacuna contra COVID-19.

Disefio de Incidencia de Tiempo de
Autor  Pais y afio Poblacion Edad miocarditis presentacion
estudio post vacuna dias
Dinamarca,
1.Karlsta Finlandia, Metaanalisis 23'122.522 > 12 1.077
dO.,et Noruegay personas . incidentes 3 a7 dias
; anos
al.,, (61). Suecia
2022
Hombres: 0-
2.Block EE. UU 35.9 casos
Joetal, 2022 o analisis 15215178 L por 100.000
(52). personas =7 \eres (- 42 dias
10.9 casos
por
100.000
Israel, (0.0035%) Después de
3.Corder Dinamarca, i 177704.413 10.69 casos la
oA, et Metaanalisis - .
al., (53). EE. UU personas por 100.000 vacunacion
’ 2022 personas
2.7 casos por
100.000
4 Barda Ensavo , personas
N. etal, lsrael C||'niC)(l) 17736.832 16 (1.0a4.6 42 dias
(54). 2021 controlado  PerSONaS  afios zcgﬁfgsdpeor
aleatorizado 100.000
personas)
5.Diaz D., Estudio (20 casos)
etal., EE. UU multicéntrico 2°000.287 57 1.0 casos por 3.5 dias
6.Farahm Ensayo  gh3663 »18 ,
and R., et " 2021 clinico personas afos 4 dias
al., (56). controlado
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100.000

pPerscnas
0.08 casos
por 100,000
(55). 2021  observacional personas anos  personas
7.Husby
A, etal.,, Dinamarca Estudio 4931.775 212 (268 casos) 28 dias
(57). 2021 prospectivo personas  afios
BNT162b2:
0.57 casos
8laiF por 100.000
'et al. " Hong Kong Estudio 1.693 >12 personas 7 dias
(58). 2022  retrospectivo personas afios CoronaVac
0,31 por
100.000
personas
21 dias
9.Mevora 235 casos (IC primera dosis ch D., et Israel Estudio
9personas’289.765 anos=16 del 95%, 1.10 segunda3d0 dias
al., (59). 2021  retrospectivo a 5.02)
dosis
(7 casos)
10.Pérez 418 casos
Y.,etal, EE.UU Estudio 175.472 >12 por  100.000 3 di
(60). 2021  retrospectivo personas afios personas (IC 1as
95%, 1.63-
8,98)
(54 casos)
2'558.421 42 dias
- 216 5 13 de |
11.Witber Israel Estudio ~ personas . . 100 OSSSOS por deé a
E 2021 t ti .000personas. primera
g|G(’61; FETOSpECtive (IC95%, 1.56a dosis
v ] 2.70)
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EE. UU,
Israel,
Espana,
ltalia, >2 dad
Alemania, T a (200 casos)
12ALeeet Francia, Revision ?;Ilones 2a5casos por 3 yiss
" Polonia, sistematica medi millén de
al. Turquia, PErsonas 430 personas
(62). Corea, afios
Qatary
Canada
2022

Fuente: Articulos revisados
Elaboracion: el autor.

Los resultados de 12 estudios (Tabla 2), informan que la mayoria de los articulos
fueron realizados en los EE. UU (52, 55, 56, 60), asociados con articulos de Israel,
Dinamarca (53), Israel, Espafa, Italia, Alemania, Francia, Polonia, Turquia, Corea,
Qatar y Canada (62). Tres estudios en Israel (54, 59, 61), junto con un estudio con
Dinamarca (53). Un estudio Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia (51), uno de

Dinamarca (57), y uno de Hong Kong (58).

Cinco estudios estan publicados en el aio del 2022, siete estudios estan publicados
en el 2021. Cuatro estudios corresponden a metaanalisis y revisiones sistematicas,
cuatro estudios retrospectivos, dos ensayos clinicos, un estudio multicéntrico, y un

estudio prospectivo (51 - 62).

La poblacion fue heterogénea, conformada entre hombre y mujeres, el estudio con
mayor poblacién fue de 23 millones de personas (51), y el estudio con menor
poblacion fue de 1.693 (58). En general, la mayoria de estudios se realizd en
grandes poblaciones (52 - 57, 59 - 62). La edad de los participantes, se mantuvo

un rango que vario desde = 5 afos hasta aproximadamente los 57 afios. Mientras
gue un articulo puede haber tenido cierto tipo de sesgo, ya que no considero la edad

para sus resultados (53).

Durante los periodos de riesgo, posteriores a la vacunacion, se observé 1077 casos
incidentes de miocarditis con una poblacion de 23.122.522 (51), 12 casos con una
poblacion total de 503.663 (56), 268 casos con una poblacién total de 4.931.775
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(57), 2 a5 casos por millén de personas (62). Mevorach D., et al., (59). Informa que
la razén de tasas para la comparacion de la incidencia de miocarditis entre

personas vacunadas y no vacunadas fue 2.35 casos (IC del 95%, 1.10 a 5.02).

La tasa incidencia general de la miocarditis entre las personas post vacuna contra
la COVID-19 por un total de 100.000 personas se evidenciaron en 7 estudios, la
menor incidencia la reporté Lai F., et al., (58) con 0.57 casos de BNT162b2 y 0,31
por 100.000 personas de CoronaVac, seguido por Diaz D., et al., (55) con 1.0 casos,
Witberg G., Et al., (61) con 2.13 casos (IC 95%, 1.56 a 2.70), Barda N., et al., (54)
con 2.7 casos, este estudio reporta un total de 1.0 a 4.6 exceso de eventos por
100.000 personas. Los estudios con mayor incidencia fueron de Pérez Y., et al.,
(60) con 4.18 casos (IC 95%, 1.63-8.98) y Cordero A., et al., (53) con 10.69 casos
por 100.000 personas. Finalmente, el estudio de Block J., et al., (52), no reporta
incidencia general, unicamente reporta la incidencia por género, por lo que se

tomara en cuenta para las siguientes tablas de resultados.

El tiempo de presentacién de los sintomas de miocarditis tuvo un rango de 3 a 42
dias. Cuatro estudios, estimaron que el tiempo de presentacion fue de 3 dias (51,
55, 60, 62). En un estudio fue de 4 dias (56), en dos de 7 dias (51, 58). Dos estudios
variaron entre 21, 28 y 30 dias (57, 59). Tres estudios estimaron que el tiempo de
presentacion a los 42 dias post vacunacién (52, 54, 61). Se excluyé un estudio, que

no indica exactamente los dias después de la vacunacion (53).
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Tabla 3. Mortalidad por miocarditis post vacuna contra COVID-19

Mortalidad
Autor Diserio de estudio Poblacion de miocarditis
post vacuna
3.Cordero A., et al., . 17.704.413 Un casg de -
Metaanalisis miocarditis
(53). personas :
fulminante
9.Mevorach D., et . 9.289.765 Un caso de .
Estudio miocarditis
al., (59). : personas :
retrospectivo fulminante
11.Witberg G., Et . 2.558.421 Uncasode
Estudio miocarditis
al., (61). : personas :
retrospectivo fulminante

Fuente: Articulos revisados
Elaboracion: el autor.

En la Tabla 3, sobre el analisis sobre mortalidad de miocarditis posterior a la
inmunizacién por COVID-19, se informd en sobre casos de miocarditis fulminante
en tres de los 12 estudios incluidos para esta revision. Ninguno de los otros
pacientes requirid soporte inotrépico vasopresor o ventilacion mecanica. (53, 59,
61).

Segun estos datos registrados, con una poblacion mayor a un millon de personas
vacunadas con las dos dosis, existe una baja tasa de mortalidad por miocarditis. En
general, mas del 50% de los pacientes fueron dados de alta del hospital sin ningun

tratamiento médico o complicacion posterior.
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Tabla 4. Presentacion de la miocarditis en relacion con las vacunas contra COVID-19

Factores Vacunas
sociodemoaréficos
Autor Disefio de estudio Edad N°de dosis dela Sexo Tipo de
vacuna vacuna previa
ARNmM Primera dosis:
BNT162b2 1.55 casos por 100.00
(Pfizer/BioNTech) personas
18.8 (IC 95% 0.70-2.39)
hombres )
163 24 por Segunda dosis:
afos 5.55 casos por 100.000
0 ersonas
e 100.000 (IC 95% 3 70-7.39)
1.Karlstad 0., Metaanalisis personas Primera dosis:
etal., (51). mRNA-1273 1.75 casos por 100.00
4.4 mujeres (Moderna) (IC 95&?':%(_)282 3.71)
por
100.000 Segunda dosis:
personas 18.39 casos por 100.00
personas
(IC 95%, 9.05-27.72)
0-35.9
12217 hombres Pri dosis:
ARNm rimera dosis:
afios por BNT162b2 2.2 a 3.3 casos por
2.Block J., et o 100. (Pfizer/BioNTech) y ~ 100.000 personas
al., (52). Metaanalisis (22.0 000 MRNA-1273 .
casos por personas (Moderna) Segunda dosis:
100.000 22.0 a 35.9 casos por
personas) 0_'10'9 100.000 personas
mujeres por
100.000
personas
Ensayo Hombres ARNm P ;
4.Barda N., et linico 25afios  (90.9%) BNT162b2 (I]:S'"Ef: o §gmuen”;;’
al., (54). controlado (Pfizer/BioNTech) P 9
aleatorizado Mujeres vacuna.
(9.1%)
ARNm
Hombres BNT162b2 9 casos [45%)]
(75%) (Pfizer/BioNTech)
IC 95 %, 53
5.Diaz D.,etal., Estudio = o o mRNA-1273
(55). multicéntrico 36 afios 7%-89 % (Moderna) 11 casos [55%]
Mujeres Ad26.COV2.S
(25%) (Janssen/Johnson -
& Johnson)
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16 casos
80% después de la segunda vacuna (80%; IC
95%, 58%-92%)

0.1170 mRNA-1273
hombres (Moderna)
por (6 casos)
100.000
personas ARNm . .
vacunadas BNT162b2 Primera dosis:
6.Farahmand (Pfizer/BioNTech) 3 casos
R.,etal., (56). Ensayo 25a44 0.0121 (3) Segundadosis: 7
clinico - ; casos
controlado afios hombres Desconocido
por (1)
100.000
persona en
la Ad26.COV2.S
poblacion  (Janssen/Johnson Dosis Unica
de control & Johnson) 2 casos
ARNm
BNT162b2 1.4 casos por 100.000
(Pfizer/BioNTech) personas
_ (48 casos de (IC 95%: 0.90 a 2.00)
7Husby A, Estud|<? 1§ﬁyo§9 3.482.295)
al., (57). prospectivo Hombres mRNA-1273
[o)
(73%) (Z(Il/lodema(; 4.2 casos por 100.000
casos de
Mujeres 498.814) personas
(27%) '
OR: 3.57[IC, 1.93 2 6.60]
12a17
ARNm Primera dosis:
- _BNT1.62b2 0.25 casos por
anos (Pfizer/BioNTech)  100.000 personas (IC
(20 casos de 0.09 a 0.62) Segunda
Estudio hombres 1.0 casos por 100.000
retrospectivo 5505 por (IC225a personas
8.LaiF. etal., 100.000 9.71) (IC, 058 a 1.70)
(58). personas;
IC 2.86 a Primera dosis:
110.38) 2992 0.08 casos por
muijeres (IC (1I(()3060(())(()) p%rss%r;as
.00a0.
>18 afios 0.57a
8.69) Segunda dosis:
(2.41 0.60 casos por 100.000
casos por personas
100,000 CoronaVac (IC0.2421.37)
personas; (Sinovac)
IC,1.18 a (7 casos de
4.90) 2.291.444)
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16a 19 3,19 Primera dosis:
afios hombres ARNm 19 personas (19%)
9.Mevorach Estudio (IC del BNT162b2 Segunda dosis:
5 . ot . (59) retrospectivo (13.73 95%, 2.37 (Pfizer/BioNTech) 95 (81%) de 117
K v casos por  34.02) (136 casos) personas
100.000
personas; 0.39 Diferencias entre 1y 2
IC 95%, mujeres (IC dosis, 1.76 casos por 100
8.11a del 95 %, 000 personas
19.46) 0,10 a (IC del 95%, 1.33 a 2.19)
0,68)
ARNm
6.69 BNT162b2
hI(():mgt;':;s (Pfizer/BioNTech) La incidencia fue de 3.3
( 5 35_°’ (3 casos de 7) (IC 95 %, 1.0-13.7) (6 de
10.Pérez Y., ' 7 pacientes) para la
Estudio 15.52)
et al., (60). retrospectivo 44 afios mRNA-1273 segunda dosis en
(Moderna) comparacion con 4.18 (IC
1.41
(4 de 7 pacientes) 95%, 1.63-8.98)
de mujeres (IC incidencia en general 95 %,
0.03-8.45)
412
16y 29
Estudio aflos hombres 37 (69%) después de la
retrospectivo (5.49 (IC del segunda dosis de vacuna
11.Witberg casos por 95%, 2.99
G., Etal., (61). 100.000 a 5.26) ARNm
BNT162b2
personas; 0.23 (Pfizer/BioNTech)
IC 95%,
3.59a mujeres (IC
7.39) 95%, 0 a
0.49)
mRNA-1273
12.Lee A., et Revision Hombres (Moderna) 10.5% después de la
al., (62). sistematica primera dosis de vacuna
18a44 ARNmM
anos BNT162b2 87% después de |la
(Pfizer/BioNTech) segunda dosis de vacuna

Fuente: Articulos revisados
Elaboracion: el autor.
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En la Tabla 4, indica las incidencias estratificadas por edad, sexo, tipo de vacuna,
relacion con el numero de dosis de la vacuna para los resultados de miocarditis
cardiacos se reportaron dentro de ventanas de riesgo de 3 o 42 dias de todos los
estudios (51 - 62).

La edad de la poblacién con riesgo de miocarditis varié entre 12 a 44 anos. Cinco
estudios, reportaron mayor incidencia entre las edades 16 a 24 afios (75%) (51), 36
anos (55), 12y 39 afos (57), 25 a 44 afos (54, 56, 60).

La incidencia de complicaciones por cada 100 000 por edades segun Block J., et al.,
(52), existe mayor riesgo para el desarrollo de miocarditis post vacuna en la
poblacion de 12 a 17 anos, es decir, 22.0 casos por 100.000 personas. De forma
similar, Mevorach D., et al., (59) indica que, de 16 a 19 afos, tienen mayor
riesgo,13.73 casos de miocarditis por 100.000 personas (IC 95%, 8.11 a 19.46).
Witberg G., Et al., (61) en la poblaciéon de 16 y 29 afos, la incidencia miocarditis es
5.49 casos por 100.000 personas (IC 95%, 3.59 a 7.39). Lai F., et al., evidencia un
riesgo en las edades de 12 a 17 afos, 13.79 casos y 18 2.41 casos por 100.000

personas (58).

Los articulos analizados comprenden la poblacidén entre hombres y mujeres, siendo
de mayor riesgo para desarrollar miocarditis en hombres, representado en todos los
estudios (51 - 62). De acuerdo con el analisis por porcentajes, los hombres
representan el 73%, 75% y 90.9%, en comparacion con las mujeres que representan

el porcentaje restante (54, 55, 57)

Dos estudios indican el riesgo por el total de 100.000 personas, el 18.8 hombres
pueden padecer miocarditis por 100.000 personas en comparaciéon con un 4.4
mujeres por 100.000 personas (51), de forma similar a Block J., et al., (52), indica
que de 0-35.9 hombres en comparacion con un 0-10.9 mujeres por 100.000
personas. La razoén de riesgo (OR) fue mucho mayor en hombres, 4.68 hombres (IC
2.25a9.71) vs 2.22 mujeres (IC 0.57 a 8.69) (58), 3,19 hombres (IC del 95%, 2.37
a 4.02) vs 0.39 mujeres (IC del 95 %, 0,10 a 0,68) (59), 6.69 hombres (IC 95%,
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2.35-15.52) vs 1.41 mujeres (IC 95 %, 0.03-8.45) (60), 4.12 hombres (IC del 95%,
2.99 a 5.26) vs 0.23 mujeres (IC 95%, 0 a 0.49) (61). Un solo estudio, realiza la
compasion de hombres vacunados y los no vacunados, teniendo el primero mayor
riesgo, 0.1170 hombres vacunados vs 0.0121 hombres no vacunados por 100.000
(56).

En este estudio se incluy6 evidencia disponible para las diversas vacunas asociados
a casos de miocarditis. Se registrd informacion de la vacuna ARNm
(Pfizer/BioNTech - Moderna) en todos los articulos y, se compard con informacion
de Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson) en dos articulos, CoronaVac (Sinovac) en 1
articulos (51 - 62).

Dos metaanalisis, (51, 52), un ensayo clinico controlado aleatorizado (54), un
prospectivo (57), tres retrospectivos, informan que el riesgo de miocarditis con la
administracién de vacunas que contienen ARNm fue mayor y aumenté de manera
significativa posterior a la segunda dosis. Mientras que, la comparacién entre
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) y mRNA-1273 (Moderna), la segunda presenta mayor
riesgo. Los estudios con mayor representatividad, que indican alto riesgo fue el de
Karlstad O, etal., (51), 5.55 (IC del 95 %, 3.70-7,39) eventos por 100.000 vacunados
segunda dosis de ARNm (Pfizer/BioNTech) y 18.39 (IC del 95 %, 9.05- 27.72)
eventos por 100.000 los vacunados segunda dosis de ARNm (Moderna). Husby A.,
et al., (57). Informa que con de ARNm (Pfizer/BioNTech ) la tasa absoluta de casos
es de 1.4 casos por 100.000 personas y para ARNm (Moderna) es de 4.2 casos por
100.000 personas y Pérez Y., et al., (60). Indica que la tasa de riesgo es de 3.3 para
la segunda dosis de vacuna ARNm (Pfizer/BioNTech - Moderna) en comparacion
con 4.18 la incidencia general (IC 95%, 1.63-8.98).

En cuanto a la comparacion entre la vacuna ARNm (Pfizer/BioNTech - Moderna) y

Ad26.COV2. S (Janssen/Johnson & Johnson). Se informa en dos estudios, segun
Diaz D., et al., (55), no se registran datos de miocarditis después de la vacunacion
con Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson), perteneciendo el 55% de los

casos de miocarditis posterior a mRNA-1273 (Moderna) y el 45% posterior a la
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vacuna de ARNm BNT162b2 (Pfizer/BioNTech). El 80% desarrollaron sintomas
luego de la segunda vacuna. Mientras que, Farahmand R., et al., (56) indica que
Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson) corresponde aproximadamente a
menos de las % partes del total de caos registrados, e igual forma existe alto
porcentaje después de la segunda dosis. Un estudio, retrospectivo, compara la
vacuna ARNm BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) y la vacuna de Sinovac. Lai F., et al.,
(58) determina que existe un riesgo de 3.57 [IC del 95% 1.93 a 6.60] para el
desarrollo de la miocarditis luego de la administracion de ARNm BNT162b2
(Pfizer/BioNTech). El riesgo en relacion con la dosis de vacunacion es de 1.0 (IC del
95% 058 a 1.70), y 0.60 (IC del 95% 0.24 a 1.37) para la segunda dosis de Sinovac
1.0 (IC del 95% 058 a 1.70) para ARNm BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)
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5.2 Discusion

Los recientes casos de miocarditis secundario a las vacunas contra la COVID-19,
en particular con las vacunas de ARNm, constituyen un problema de la salud
publica. Se realiz6 el analisis exhaustivo de 12 articulos actuales, tras la verificacion
de los criterios de inclusidn y exclusion, para describir la miocarditis asociada a la

COVID 19 en pacientes post vacunados.

El predominio del sexo masculino en los casos de miocarditis post vacunacion, se
ha descrito en todos los estudios con un porcentaje superior al 70% (54 - 62), 19 a
35 hombres pueden padecer miocarditis por 100.000 personas, reportados en dos
metaanalisis (51, 52), Estudios similares confirman el mayor riesgo de hombres en
el desarrollo de esta complicacion (63, 64) y se ha asociado con las diferencias entre
las hormonas sexuales (65). Un posible mecanismo es que la testosterona juega un
papel fundamental, en la inhibicion de las células antiinflamatorias. Mientras
que, los estrogenos tienen efectos inhibitorios sobre las células T proinflamatorias,
lo que resulta en una disminucion de las respuestas inmunitarias mediadas por
células (66).

La mayor incidencia de complicaciones fue entre las edades de 12 a 17 afos, con
un total de 14 a 22 casos por 100.000 personas vacunadas por afio presentes en
dos estudios retrospectivos con una poblacion con mas de 9 millones y un
metaanalisis con 15 millones de participantes (52, 58- 59). Si bien los demas
estudios, representan cierta similitud entre las edades de presentacion, no cuentan
con un verdadero analisis estadistico. De forma similar, se han notificado de casos
de miocarditis después de recibir la vacuna Pfizer-BioNTech, principalmente entre
varones jovenes después de recibir la segunda dosis (67). Hasta el 16 de julio de
2021, de 12 a 17 anos habian recibido la vacuna Pfizer-BioNTech siendo el 9.3%
por eventos adversos graves, incluida la miocarditis que representa el 4.3% (68). En
los ensayos clinicos iniciales de las vacunas de ARNm, se observaron mas eventos
adversos sistémicos en adultos jévenes, probablemente debido a una mayor

inmunogenicidad, eso podria explicar potencialmente la incidencia
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significativamente alta tasa de miocarditis posterior a la vacuna observada en

individuos mas jovenes (19).

La incidencia de miocarditis por la vacuna con mRNA-1273 (Moderna), esde 5a 11
casos por 100.000 personas (51, 53, 55 - 57, 60, 62), seguido de la vacuna de ARNm
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), es un total de 3 casos por 100.000 personas
vacunadas por afno (54, 59, 61), la vacuna de CoronaVac reporta una incidencia de
1 por 100.000 personas (58) y, para la vacuna de Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson
& Johnson) no se reporta una incidencia como tal, por su escaso porcentaje de casos
(56). De forma similar, a las estimaciones a diversos estudios que consideran el
numero creciente de casos de miocarditis después de la vacuna mRNA COVID-19
tanto para BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) y mRNA-1273 (Moderna) (69). El riesgo de
miocarditis posterior a Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson) (55, 56), es muy
bajo a escaso. Mientras que para la segunda dosis de Sinovac es de 1 casos por
100.000 personas (58). EI mecanismo fisiopatologico causante de la mayor
incidencia de miocarditis con la vacuna de micro-ARN, es por hipersensibilidad o
inducida por farmacos. Se informa sobre una reaccion alérgica o de
hipersensibilidad que no es necrosante ni fibrotica, pero cursa con infiltrado
eosinofilico (5). De igual forma, en nuestro estudio se encontré los resultados de la
biopsia endomiocardica que mostraron focos de edema endointersticial y neutrofilos,

junto con infiltrados de células mononucleares sin células gigantes (59).

Si bien estas vacunas, presentan efectos adversos las vacunas presentan una
eficacia contra la enfermedad grave del 96.7% (70- 72). Ademas, las
hospitalizaciones asociadas a la COVID-19 tienen resultados clinicos mas graves
gue las hospitalizaciones por miocarditis postvacuna. Por esta razon, se considera
que los beneficios de la vacuna superan los riesgos de las complicaciones (73). En
este estudio, se informd unicamente sobre 3 casos de miocarditis fulminante (53,
59, 61). Por lo que, en la mayoria de casos el curso clinico suele ser leve con
probable resolucién dentro de los siguientes 4 dias, unicamente siendo necesario
restringir o diferir la actividad fisica hasta después de la resolucion completa del
cuadro (74).
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Las estimaciones encontradas en este estudio, en relacion con el riesgo de
miocarditis, fue significativamente mas alta en las segundas dosis de la vacuna
ARNm tanto de Pfizer/BioNTech y Moderna. La incidencia aproximada es de 1 a 6
eventos por 100.000 vacunados segunda dosis de ARNm (Pfizer/BioNTech) (51, 57)
y 5 a 22 eventos por 100.000 los vacunados segunda dosis de ARNm (Moderna)
(51- 52, 57), constituyendo los estudios representativos de esta revisidén. Estudios
demuestran que la incidencia de miocarditis aguda posterior a la segunda dosis de
la vacuna de ARNm en hombres adolescentes es mayor a la poblacién en general
pero inferior a la incidencia miocarditis causada propiamente por la infeccion por
COVID-19. La etiopatogenia de la miocarditis se podria explicar por una
hipersensibilidad, siendo la primera dosis de la vacuna la dosis sensibilizante (75).
Ademas, las vacunas disponibles contra la COVID-19 contienen excipientes que
pueden inducir miocarditis por hipersensibilidad. Las vacunas de ARNm de
PfizerBioNTech y de Moderna contienen macrogol y macrogol con trometamol. Las
vacunas de vectores virales de Johnson&Johnson, AstraZeneca y Sputnik-V
contienen polisorbato 80 (la primera), polisorbato 80 con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), disodico dihidratado e hidréxido de aluminio (la
segunda) y polisorbato 80 con EDTA disddico dihidratado (la tercera). La vacuna
clasica Sinovac, contiene hidrogenofosfato de sodio, dihidrogeno fosfato de sodio
monohidrato y cloruro sodico. Estos componentes también se encuentran en
cremas, lociones, cosméticos, farmacos antineoplasicos y en material odontologico

distinto, que podrian haber sensibilizado a la poblacién (5).

Si una persona desarrolla miocarditis después de la primera dosis de una vacuna de
ARNm, los CDC recomiendan que su segunda dosis se retrase y que la segunda
dosis podria reconsiderarse una vez que los sintomas, signos y hallazgos hayan

desaparecido, bajo ciertas circunstancias (76).

Si bien los sintomas fueron autolimitados y con evolucién favorable, presentando
rapida recuperacion. Recientemente una investigacion, ha demostrado que el
76.3% de los pacientes tenian un realce miocardico anormal detectable en imagenes

de resonancia magnética, indicando signos de fibrosis miocardica (77). Por lo tanto,

una
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se desconoce el efecto a largo plazo de estos cambios en la resonancia magnética,
por lo que es deseable la monitorizacion de estas poblaciones, ademas, que por el
momento solo se pudo realizar revisiones con las dos primeras dosis, entonces se

desconoce el riesgo posterior a la dosis de refuerzo.

Los hallazgos de este estudio estuvieron sujetos a varias limitaciones. Primero, los
parametros para la estratificacion por edad y sexo y vacunas no fueron
estandarizados en todos los estudios, provocando cierto tipo de sesgo durante el
analisis. Algunos resultados fueron confusos en algunas cohortes, parametros de IC
amplios en torno a las estimaciones del RR. No existen estudios con mayor calidad
cientifica para las demas vacunas, aparte de las ARNm. Finalmente, como es una
complicacion de baja incidencia de curso favorable no se ha estudio por completo

los mecanismos fisiopatoldgicos que lleva a esta patologia.
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5.3 Conclusiones

La miocarditis fue de mayor presentacién en hombres jovenes, secundario a la
capacidad inhibitoria de la testosterona a las células antiinflamatorias y la mayor

inmunogenicidad, en general, en este grupo etario.

La afectacion miocardica post vacuna tiene una tasa de incidencia baja y los casos
de miocarditis fulminate fueron escasos ya que la mayoria de estos pacientes
presenta una evolucion favorable y rapida, en comparacidén con las personas no

vacunadas.

La mayor tasa de incidencias de miocarditis correspondié a la vacuna ARN m, en
mayor medida la vacuna mRNA-1273 (Moderna), ademas, con mayor prevalencia y
complicaciones con las segundas dosis en comparacion con las primeras en todas

las vacunas secundario a una mayor hipersensibilidad.

El pronéstico de los pacientes incluidos para esta revision fue bueno, ya que la
mayoria de los pacientes reportados se recuperaron y fueron dados de alta a los

pocos dias de hospitalizacion.
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ANEXOS

Anexo N°1.Fisiopatologia de la miocarditis

Infeccion viral [

Miocarditis curada
Lesién miocérdica menor

Miocardiopatia dilatada
Lasion miocArdica grave

Inflamac

Miocardiopatia
viral cronica

VQ—

Miocarditis cronica

Lesion miocdrdica menor

Miocardiopatia
inflamaloria
Lesion miocardica grave

Fuente.: Rev Esp Cardiol.2016,69.: 178-187

Anexo N°2. Vacunas SARS-CoV-2
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