Butlleti de

Farmacovigilancia

de Catalunya

Vol. 19, ndim. 3 « mayo - junio 2021

MM Generalitat de Catalunya

J/ Departament de Salut

« Miocarditis y pericarditis con vacunas contra la COVID-19

« Comunicaciones sobre riesgos en medicamentos notificadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

« Otras comunicaciones de interés

Miocarditis y pericarditis
con vacunas contra la
COVID-19=

Desde la comercializacién de las primeras vacunas
contra la COVID-19, los sistemas de farmacovigilan-
cia internacionales estdn monitorizando la seguridad
de estas vacunas para detectar cualquier problema de
salud que pueda aparecer tras la vacunacion.

Ultimamente, se estén siguiendo y evaluando los ca-
sos de miocarditis y/o pericarditis notificados des-
pués de la vacunacion contra la COVID-19. En Europa,
el Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmaco-
vigilancia (PRAC) de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) inici6 esta evaluacién en abril de 2021,
tras conocer una serie de casos comunicados en Is-
rael después de la vacunacién con Comirnaty (Pfizer/
BioNTech). Hasta mayo de 2021, fueron un total de
275 casos de miocarditis, entre més de cinco millones
de personas vacunadas. La mayoria de estos casos
fueron leves y se resolvieron en pocos dias. Principal-
mente, afectaron hombres jévenes, de menos de 30
afios, con sintomas que empezaban pocos dias des-
pués de la administracién de la vacuna, y casi todos
después de recibir la segunda dosis. En una nota de
la AEMPS, el 11 de junio pasado se informaba de la
evaluacion en curso y se hacfan recomendaciones
para profesionales sanitarios y para la ciudadanifa.?

Hasta finales de mayo, en los paises del espacio econé-
mico europeo se han administrado unos 160 millones
de dosis de Comirnaty, 19 de Spikevax—antes COVID-19
Vaccine Moderna—, 40 de Vaxzevria —AstraZeneca—y 2
de Janssen. Se han notificado 176 casos de miocarditis
(122 con Comirnaty, 16 con Spikevax, 38 con Vaxzevria)
y 192 casos de pericarditis (126 con Comirnaty, 18 con
Spikevax, 47 con Vaxzevria y uno con Janssen).?

Actualmente, el andlisis de los datos no indica que
exista una relacién de causalidad, pero contintia en
evaluacion. Para Comirnaty y Spikevax, el PRAC esta
revisando los casos de miocarditis y pericarditis en el
contexto de una sefial de seguridad, y se espera tener
conclusiones a finales de julio. Con respecto a Vaxze-
vria y COVID-19 Vaccine Janssen, el PRAC también
estd revisando los casos e informa de los resultados
en las actualizaciones de seguridad que publica.3

Tanto la miocarditis como la pericarditis son enferme-
dades inflamatorias que se presentan habitualmente
en la poblacién y que a menudo se relacionan con in-
fecciones previas o enfermedades autoinmunes. Su
incidencia en Europa se ha estimado de entre 1 a 10
casos por cada 100.000 personas al afio. La inciden-
cia de miocarditis y pericarditis en el Estado espafiol,
estimada a partir de los datos del Programa BIFAP,
es de 11 casos anuales por cada 100.000 habitantes.
Para detectar si un problema de salud que aparece
después de la vacunacién estd relacionado con las va-
cunas es importante analizar la tasa de incidencia del
acontecimiento observado —y notificado— después de
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la vacunacion frente a la tasa esperada del aconteci-
miento en un periodo de tiempo definido, que corres-
ponde al periodo de latencia. Si el nimero de casos
observados y notificados supera el niimero de casos
esperados, hay que evaluarlo como una posible nueva
reaccién adversa a la vacuna.

La miocarditis es una inflamacién del musculo car-
diaco y la pericarditis es una inflamacién de la capa
exterior que recubre el corazén. En ambas patologfas,
el sistema inmunitario del organismo causa la infla-
macién en respuesta a una infeccién (frecuentemente
virica, incluido el SARS-CoV-2) o algtin otro desenca-
denante. La mayoria de los casos son leves, autolimi-
tados y de facil tratamiento con reposo y un antiin-
flamatorio no esteroideo (AINE), pero en los casos
graves se puede deteriorar la musculatura cardiaca.4

La sintomatologfa es variable, pero a menudo incluye
disnea, palpitaciones (con latidos fuertes y que pue-
den ser irregulares) y dolor tordcico. Si aparecen estos
sintomas dias después de recibir la vacuna hace fal-
ta una valoraciéon médica. En una serie de casos de 7
adolescentes de 14 a 19 afos, la presentacion clinica
fue de dolor torécico a los cuatro dfas de la adminis-
tracién de la segunda dosis de Comirnaty, con ele-
vaciones del intervalo ST en el electrocardiograma y
niveles elevados de troponina. Ninguno de ellos tenia
infeccién aguda por SARS-CoV-2 ni cumplia los crite-
rios para el sindrome inflamatorio multisistémico. En
todos los casos la resonancia magnética cardiaca fue
compatible con miocarditis o miopericarditis y el eco-
cardiograma fue normal en seis de los casos. Todos se
recuperaron, tres sélo recibieron AINE y cuatro inmu-
noglobulina y glucocorticoides por via intravenosa.’

Se recomienda a los profesionales sanitarios notificar
toda sospecha de miocarditis y/o pericarditis tras la ad-
ministracién de cualquier vacuna contra la COVID-19.

Hasta el 16 de junio de 2021, en el Reino Unido se
habian recibido 53 casos de miocarditis y 33 de peri-
carditis después del uso de la vacuna Comirnaty, y un
caso de pericarditis virica y endocarditis estreptocdci-
ca. También se han recibido tres casos de miocarditis
y uno de pericarditis con Spikevax (Moderna). Con
Vaxzevria (AstraZeneca) se han notificado 42 casos de
miocarditis y 77 de pericarditis. Este niimero de casos
recibidos no supera la tasa de incidencia esperada de
miocarditis y/o pericarditis en los diferentes grupos
de edad de la poblacién general y actualmente no indi-
ca un aumento del riesgo después de la vacunacién.®”

En los Estados Unidos de América, hasta el 11 de ju-
nio, y después de unos 300 millones de dosis admi-
nistradas de vacunas de dcido ribonucleico mensajero
(ARNm), se han notificado 1.226 casos de miocarditis
y/o pericarditis (791 con Comirnaty y 435 con Spike-
vax). El 68% de los afectados eran hombres (831), el
40% menores de 30 afios (484) y el 68% (827) ocurrie-
ron después de la segunda dosis. Los primeros resul-
tados del andlisis de estos casos muestran que la edad
media de los pacientes es menor en los casos que apa-
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recen después de la segunda dosis que en los de des-
pués de la primera. Los sintomas aparecen la semana
después de la vacunacién —la mayoria, los 4 primeros
dias—, y los pacientes generalmente se recuperan. Pre-
dominan los hombres en los grupos de edad mas jé-
venes, especialmente después de la segunda dosis. Se
observan més casos de los esperados, especialmente
después de la segunda dosis, en grupos de edad mds
jovenes. Los casos confirmados se han observado so-
bre todo en hombres jévenes y adolescentes, y se pro-
ducen mas a menudo después de la segunda dosis. En
pacientes entre 12 y 39 afios, se ha estimado una tasa
de miocarditis y/o pericarditis de 12,6 casos por millén
de segundas dosis de cualquier vacuna de ARNm en
los 21 dias posteriores a la vacunacién.?

También hasta el 11 de junio, en Canada se han notifi-
cado 53 casos de miocarditis y/o pericarditis (40 con
Comirnaty, 8 con Spikevax, 4 con Vaxzevria y de un
caso no se conoce la vacuna concreta). En 28 casos
eran mujeres de edades entre 20 y 78 afios, y en 25,
hombres de edades entre 17y 76 afios.?

En Cataluna hasta el 27 de junio hemos recibido la no-
tificacion de 12 casos, 9 de los cuales con Comirnaty
(5 pericarditis, 2 pleuropericarditis y 2 miocarditis), 2
con Spikevax (1 caso de pericarditis y 1 de miocarditis)
y un caso de pericarditis con Vaxzevria. Los pacientes
afectados han sido 7 hombres y 5 mujeres; 8 adultos
y 4 de mas de 65 afios, con una media de edad de 55
afios (mfnimo 29, méximo 8s). En 7 casos los sinto-
mas aparecieron entre 1y 5 dias después de recibir la
vacuna. Todos se recuperaron.

Los casos notificados en el Estado espafiol después de
la vacunacién contra la COVID-19 se actualizan perié-
dicamente y estdn disponibles en la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) o en los informes de farmacovigilancia.

B Conclusién

En los dltimos meses se han notificado casos de
miocarditis y/o pericarditis después de la vacunacién
contra la COVID-19. En la mayorfa de los casos estdn
implicadas las vacunas basadas en ARNm (Comirnaty
—Pfizer/BioNTech—y Spikevax —Moderna-).

Son casos raros, leves, que se resuelven en pocos dias
o semanas; son mds frecuentes en hombres jévenes y
adolescentes, aunque se han notificado casos en todos
los grupos de edad y en ambos sexos.

Hacen falta andlisis adicionales para poder concluir
si hay una relacién de causalidad entre estas patolo-
gias y las vacunas contra la COVID-19. El PRAC sigue
evaluando toda la informacién disponible. La relacién
entre los riesgos y los beneficios de las vacunas contra
la COVID-19 se mantiene claramente favorable a la
vacunacion.


https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-aemps/boletin-fv/2021-boletin-fv/6o-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunas-covid-19/

Siidentificais alguin caso de miocarditis y/o pericarditis,
os animamos a notificarlo a los sistemas de farmacovi-
gilancia a través del Programa de Targeta Croga.

Durante la edicién de este boletin se han conocido las
conclusiones del PRACy la AEMPS ha emitido una nota
informativa de seguridad haciéndose eco.
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Comunicaciones de riesgos en medicamentos notificadas
por la Agencia Espafiiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS) =

Textos completos de estas comunicaciones

B Vacuna contra la COVID-19 de
Janssen. Conclusiones de la
evaluacion del riesgo de trombosis
con trombocitopenia

A finales del pasado mes de abril la AEMPS infor-
maba sobre las conclusiones de la evaluacién lleva-
da a cabo por el PRAC de la EMA sobre el posible
riesgo de acontecimientos trombéticos después de
la administracién de la vacuna contra la COVID-19
de Janssen.

El PRAC ha evaluado los datos disponibles sobre
acontecimientos trombdticos acompafiados de
trombocitopenia que se han notificado después de
la administracion de esta vacuna en los Estados Uni-
dos de América. Ha concluido que, después de la
administracién de la vacuna contra la COVID-19 de
Janssen, pueden aparecer, muy raramente, trombo-
sis en combinacién con trombocitopenia, de locali-
zacioén inusual en los senos venosos intracraneales,
las venas esplénicas y la trombosis arterial.

Hasta el 13 de abril se habian identificado 8 casos
entre unos 7 millones de personas vacunadas. Los
casos identificados eran de personas de menos de
60 afios —mayoritariamente mujeres—. Aparecieron
durante las tres semanas posteriores a la adminis-
tracién de la vacunay no se han identificado factores
de riesgo especificos. Hay que tener en cuenta que
estos casos son parecidos a los observados con la
vacuna Vaxzevria de AstraZeneca. Un posible meca-

nismo que podria explicar estas reacciones adversas
serfa del tipo inmunolégico similar al conocido para
la trombocitopenia inducida por heparina.

El PRAC ha puesto de manifiesto la importancia de ha-
cer un diagndstico y tratamiento especializado precoz y
recomienda a los profesionales sanitarios y a los ciuda-
danos que vigilen la aparicién de signos y/o sintomas
sugestivos de un acontecimiento tromboembdlico.

Dado que estos cuadros son muy poco frecuentes y
que la vacuna se ha mostrado eficaz en la prevencién
de la transmisién y en la reduccién del riesgo de hos-
pitalizaciéon y muerte por la COVID-19, el PRAC ha
concluido que el balance de riesgos y beneficios de
esta vacuna es favorable. No obstante, no es incom-
patible el hecho de tomar medidas adicionales que
aseguren que las campafas de vacunacién se ajus-
ten para obtener los maximos resultados de acuerdo
con la situacién epidemioldgica, la disponibilidad de
alternativas o el riesgo ajustado de sufrir enferme-
dad grave por COVID-19 para cada grupo (Alerta se-
guridad con la referencia 2021034).

M Vaxzevria (vacunacontralaCOVID-19
de AstraZeneca) y sindrome de extra-
vasacion capilar sistémica

El mes de junio la AEMPS informaba sobre la notifi-
cacién de casos de sindrome de extravasacién capi-
lar sistémica en pacientes vacunados con Vaxzevria.
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El sindrome de extravasacion capilar sistémica es un
trastorno grave y muy poco frecuente que consiste en
un aumento de la permeabilidad capilar que permi-
te el escape de fluidos y proteinas desde el sistema
circulatorio hacia el espacio intersticial y que puede
provocar edema masivo y choque. Se caracteriza por
la aparicion de episodios recurrentes de hipotensién
grave, edema de extremidades, hipoalbuminemia
y hemoconcentracién. En caso de episodio agudo
pueden requerir ingreso y terapia intensiva.

El PRAC de la EMA ha evaluado 6 casos bien documen-
tados de este sindrome en personas que recibieron
Vaxzevria. La mayoria eran mujeres y aparecié en los 4
dias posteriores a la vacunacién. Tres de las personas
afectadas —una de ellas murié— tenian antecedente de
haber sufrido este sindrome con anterioridad.

Hasta el 27 de mayo se han administrado més de 78
millones de dosis de Vaxzevria en Europa y el Reino
Unido.

El PRAC continuard la vigilancia de este potencial
riesgo. Contraindica su administracién a personas
con antecedentes personales de sindrome de extra-
vasacion capilar sistémica. Recomienda a los profe-
sionales sanitarios que estén alerta en relacién con
la aparicién de sintomas sugestivos del sindrome,
sobre todo en personas con antecedentes, y que ex-
pliquen a los ciudadanos vacunados que, en caso de
presentar sintomas —edema de brazos y piernas, au-
mento rdpido de peso en dias o en horas, desmayos
e hipotensién—, soliciten atencién médica urgente
(Alerta seguridad con la referencia 2021041).

Otras comunicaciones de interés =

B Publicacién de los estudios
observacionales con medicamentos en el
Registro espafiol de estudios clinicos

El mes de abril pasado la AEMPS se hacfa eco del Real
Decreto 957/2020, del 3 de noviembre, que regula los
estudios observacionales con medicamentos de uso
humano. Este Real Decreto, que entré en vigor el 2 de
enero de este afio, prevé la publicacién en el Registro
Espafiol de estudios clinicos (REec) de la informacién
sobre los estudios observacionales con medicamentos
(EOm) que se hacen en el Estado espafiol (Registro es-
pafiol de estudios clinicos).

Hasta ahora, sélo se podia incluir en el REec informa-
cién de los ensayos clinicos con medicamentos. A par-
tir de ahora, se podra registrar la informacién sobre los
EOm mediante la plataforma telemitica Gestién de Es-
tudios Observacionales con Medicamentos (GESTO),
que ha puesto en marcha la AEMPS y que esté disponi-
ble desde el 14 de abril (Gestién de Estudios Observa-
cionales con Medicamentos).

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Maria Sarda

La publicacién de informacién en el REec es obligatoria
para los EOm de seguimiento prospectivo y voluntaria
para el resto de estudios.

La publicacién de los estudios en el REec es responsa-
bilidad del promotor del EOm. Al inicio del estudio hay
que publicar la informacién sobre el titulo, el promotor,
los medicamentos objeto del estudio, el objetivo prin-
cipal y las fuentes de financiacién. Habra que actualizar
esta informacién en caso de que se produzcan cam-
bios relevantes durante el estudio. Cuando finalice el
estudio, habrd que informar sobre los resultados, tanto
si son positivos como negativos, mediante un resu-
men de los resultados o |a referencia bibliogréfica de la
publicacién cientifica que los incluya.

En la pagina web de la AEMPS —en el epigrafe Nueva
normativa vigente a partir del 2 de enero de 2021 del
apartado Estudios postautorizacién de tipo observa-
cional con medicamentos de uso humano—, se pueden
consultar las instrucciones que indican los procedi-
mientos, los plazos y el formato de los datos que in-
cluira el REec (Estudios postautorizacién de tipo obser-
vacional con medicamentos de uso humano).
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