Risc de miocarditisi
pericarditis en lainfancia
iadolescénciaenel
context de la vacunacioé
delaCOVID-19amb
vacunes ARNm

Document d’analisi del Grup Col-laboratiu
Multidisciplinari per al Seguiment Cientificdela
COVID-19 (GCMSC)

Gener 2022




Membres del Grup Col-laboratiu Multidisciplinari per al Seguiment
cientific de la COVID-19 (GCMSC): Quique Bassat, Julia Blanco,
Adelaida Sarukhan, Magda Campins, Robert Guerri, Carles Brotons,
Juana Diez, Mireia Sans, Josep M Mir¢ i Silvia de Sanjosé.

Quique Bassat, ICREA Research Professor, ISGlobal, Secretari de GCMSC.
Barcelona, Catalunya, Espanya.

Julia Blanco, IrsiCaixa/IGTP, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Catalunya, Espanya. UVIC-UCC. Vic, Catalunya, Espanya.

Adelaida Sarukhan, ISGlobal. Barcelona, Catalunya, Espanya.

Magda Campins, Departament de Medicina Preventiva i Epidemiologia,
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona, Catalunya, Espanya.

Robert Guerri, Departament de Malalties Infeccioses, Hospital del Mar.
Barcelona, Catalunya, Espanya.

Carles Brotons, EAP Sardenya, Institut de Recerca - Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau. Barcelona, Catalunya, Espanya.

Juana M. Diez Antén, Departament de Ciéncies Experimentals i de la Salut,
Escola de Ciéncies de la Salut i de la Vida, Universitat Pompeu Fabra, Barcelona,
Catalunya, Espanya.

Mireia Sans, EAP Compte Borrell, CAPSBE. Barcelona, Catalunya, Espanya.

Josep M. Miro, Consultor sénior, servei de Malalties Infeccioses, Hospital
Clinic — IDIBAPS, professor de Medicina, Universitat de Barcelona. Barcelona,
Espanya.

Silvia de Sanjose, Consultora sénior National Cancer Institute; professora
afiliada a la Universitat de Washington, Estars Units. ISGlobal. Barcelona,
Catalunya, Espanya.

Amb el suport especific de:

Antoni Soriano Arandes, MD/MSc/PhD, pediatra i epidemioleg.
Coordinador del grup de recerca COPEDICAT. Unitat de Malalties Infeccioses
i Immunodeficiencies Pediatriques. Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona, Catalunya, Espanya.

Gloria Cereza, MD/PhD. Centre de Farmacovigilancia de Catalunya.
Barcelona, Catalunya, Espanya.

Suport addicional: Antoni Plaséncia i Josep M Anté. ISGlobal, Barcelona,
Catalunya, Espanya.

El grup GCMSC ha estat impulsat per ISGlobal i el Col-legi de Metges de Barcelona, amb la
col-laboracio de I’Associacié Catalana de Centres de Recerca (ACER).

Les opinions 1 recomanacions representen les dels membres del GCMSC 1 no necessariament
representen les de les seves institucions. Tota la feina feta ha estat voluntaria.

GCMSC. Gener 2022 Pl



02

03

04

07

Index

Queé és la miocarditis i epidemiologia general 3

Incidéncia de miocarditis/pericarditis en el context de malaltia
COVID-19 en la poblacié general a Catalunya 5

Incidéncia de miocarditis/pericarditis associada temporalment
ala vacunacié6 (incloent dades de Catalunya) 7

Farmacovigilancia en nens i adolescents i risc/benefici de

malaltia/efectes adversos vacunes ARNm de la COVID-19............... 10
Risc/benefici d’altres vacunes tipiques de lainfancia .........ccceeeeueeee. 12
Recomanacions del grup multidisciplinari 14
Enllagos d’especial interés 15
Referéncies bibliografiques 16

GCMSC. Gener 2022

P.2



Segons els Centres per al Control i la Prevencié de Malalties (CDC) dels Estats Units, la
miocarditis és una forma de malaltia del cor que resulta de la inflamacié dels musculs
que el conformen. Aquesta inflamacio pot debilitar el cor i dificultar-ne la seva funcio de
bombeig de la sang cap a la resta del cos. LLa miocarditis pot provocar una serie de simp-
tomes que inclouen dificultat respiratoria, increments o irregularitats en el ritme cardiac i
dolor precordial. Un episodi de miocarditis pot resoldre’s completament, o deixar seqieles
permanents. La causa més freqlient de miocarditis son les infeccions virals, pero d’altres
tipus d’infeccions també poden causar-les, al igual que una gran varietat d’altres etiologies
no infeccioses. De forma similar, la pericarditis és una inflamacio del teixit que envolta el cor
(pericardi), sovint causada també pels mateixos factors descrits per a la miocarditis.

S’ha estimat que ’any 2017 van haver hi prop d’1,8 milions de casos de miocarditis al
mon, resultant en prop de 50.000 morts!, moltes de les quals de forma sobtada. LL.a miocar-
ditis és una malaltia tipica dels adults joves (edat mitjana d’afectacio homes 40+ 16; dones:
40 * 17)%, amb un clar predomini d’afectaci6 en el sexe masculi (82% dels casos en homes?),
associat possiblement a una resposta diferencial immuno-hormonal depenent del sexe®>.
La miocarditis és una malaltia o complicacié d’altres malalties que també pot afectar als
menors d’edat.

La Figura 1 descriu els casos de miocarditis en poblacio pediatrica (<18 anys) a Catalunya
en els darrers cinc anys (gener 2016-desembre 2020), segons dades de ’AQuAS. La Taula

1 resumeix els casos de miocarditis a Catalunya durant el periode 2016-2020.

Figura 1. Casos de miocarditis en els darrers 5 anys a Catalunya.

Periode 2016-2020 casos miocarditis poblacié 0-17 anys
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Font: Dades de I’Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS).
Nota: Poblacié pediatrica < 18 anys. Aquesta figura no inclou casos de miocarditis secundaris a la
sindrome multisistémica Inflamatoria en nens- MIS-C.
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https://www.cdc.gov/dhdsp/myocarditis.htm

01 Que éslamiocarditis i epidemiologia general

Taula1. Casos de miocarditis agudaiindicadors epidemioldgics de MIS-C (PIMS)
(Catalunya), 2016-2020.

Caracteristica 2018
13 26 8 22 14
1 0,
Casos (%) 83Q00%) | 5 | 313 | 6w | @65 | w69
32
Sexe (F) (n(%)) (38.5)
11 [1-16] 2 16[4-17] | 16[2.5-17] | 3[1-15] 13
Edat (mediana IQR) [0-14] : [10-17]
Mortalitatn(%) 1(1.2) 1 0 0 0 0
Atenci6 hospitalarian(%) 72 (86.7) 9 23 7 20 13
COVID-19 & miocarditis
(sense teniren compte 4 (4.8) 0 0 0 0 4
casos PIMS)
105
PrevalencaMIS-C(PIMS) | (7,6 (95%CI:
sobre poblacié 0-17a 6,1-9,0) x
100.000)
1 %CI:
Prevalenca de MIS-C Z 1 ,’65-291?3/)0(;&
(PIMS) sobre total 100.000
d'infeccions per SARS- | infeccions per
CoV-2en0-17a SARS-CoV-2

Font: Dades de COPEDICAT (no publicades) i de I’Agéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de
Catalunya (AQuAS).
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Una de les complicacions importants de la infeccié per SARS-CoV-2, tant en adults com
nens, és I’afectacioé cardiaca, que pot incloure miocarditis i una varietat de problemes en-
cara més greus®!!. Les revisions de séries grans de pacients reflecteixen que la miocarditis
com a complicacié de la infeccio per SARS-CoV-2 podria tenir una prevalenca de fins a un
5% dels casos (35.820/718.365) i la pericarditis de fins a un 1,5% (10.706/718.365)7,
tot i que la freqiiéncia dependria molt de ’edat en el moment de la infeccio.

Especificament en el grup pediatric!?, les complicacions cardiaques de la COVID-19 serien
menys freqiients i més lleus que en els adults®”'>!3, S’ha de tenir en compte, perd, que
una de les complicacions més temuda (i més especifica) de I’edat pediatrica després de la
infeccid per SARS-CoV-2 és la sindrome inflamatoria multisistémica en nens (MIS-C,
per les seves sigles en anglés). En aquesta sindrome, que tindria una incidéncia de 5,1 casos
per 1.000.000 persones/mes (fins als 21 anys de edat)!'4, les complicacions de pitjor pronos-
tic serien les cardiovasculars, incloent la miocarditis potencialment greu amb insuficiéncia
cardiaca associada!>!6,

A Catalunya, dades recollides en la totalitat d’hospitals pediatrics suggereixen una incidéen-
cia del MIS-C de 4 casos per cada milié d’infants/mes (fins als 18 anys d’edat), i una
prevalenga de 51 casos per cada cent mil casos de COVID-19 (dades COPEDICAT, no
publicades). Les Figures 2 i 3 mostren ’evolucié temporal d’aquesta sindrome MIS-C en el
periode compres entre ’abril de 2020 fins al novembre de 2021, aixi com la seva distribucid
per franges d’edat.

Figura 2. Evolucié temporal de laincidéncia de casos de MIS-C.
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Font: Dades de COPEDICAT (no publicades).
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02 Incidéncia de miocarditis/pericarditis en el

context de malaltia COVID-19 enla poblacié

general a Catalunya

Figura 3. Evolucié temporal de casos de MIS-C a Catalunya per franges d’edat.
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Font: Dades de COPEDICAT (no publicades).
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Les vacunes de 1a COVID-19 basades en la tecnologia ARNm s’han associat de forma
recurrent (tot i que amb una incidéncia relativament baixa) a casos de miocarditis i/o
pericarditis'"°, i aquests efectes secundaris son més freqlients en persones vacunades del

sexe masculi, i sobretot després de la segona dosi (quan el risc es podria multiplicar per 10)%"
51

La revisio de dades provinents de tres grans estudis observacionals en ’ambit Europeu, un
estudi de casos-controls utilitzant dades del Sistema Nacional de Salut franceés (Epi-Phare)>?
i dos estudis de cohorts (un realitzat amb dades de registres canadencs® i I’altre a Dinamar-
ca’®) suggereix que la freqiiéncia global d’aquestes dues afeccions és molt rara, amb
una incidéncia acumulada estimada en un maxim de 10 casos /100.000 persones
vacunades®*°°, ’estudi canadenc avalua el risc de miocarditis/pericarditis entre els prop de
20 milions de dosis de vacunes de ARNm distribuides, documentant-se 297 casos associats
temporalment a aquest efecte advers, dels quals, un 69,7% van ocorrer després de la segona
dosi, i un 76,8% en persones de sexe masculi. I.’edat mitjana dels casos va ser de 24 anys, i
la taxa més elevada va observar-se en homes de 18 a 24 anys després de rebre la vacuna de
Spikevax (Moderna) com a segona dosi. En aquest grup d’edat, aquest efecte secundari es
va donar fins a 5 vegades més freqiientment després de rebre la segona dosi de Spikevax que
la de Comirnaty (BioNTech/Pfizer) i els casos van ser més freqiient quan I’interval entre les
dues dosis era inferior als 30 dies>>.

La revisié d’aquestes dades ha servit pel posicionament favorable de I’Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) envers de la vacunacid d’aquest
grup d’edat™.

El grup d’adolescents seria el que tindria una incidéncia més elevada d’aquest efecte advers.
Segons dades sobre adolescents dels Estats Units vacunats amb vacunes ARNm, publicades
en un repositori perd encara no revisades, les taxes de miocarditis per milié d’adolescents
vacunats després de la segona dosi serien de 162,2 (edats 12-15 anys) i 94,0 (edats 16-17
anys), mentre que en nenes serien de 13,0 i 13,4, respectivament. Aquestes taxes superarien
la incidéncia d’hospitalitzacions per COVID-19 tant en contexts de transmissié moderada
com alta’.

Hi ha diferents hipotesis que explicarien aquesta complicacio®?*?"%7; i tot 1 que els
mecanismes fisiopatologics no estan encara prou ben establerts, sembla que el risc podria
associar-se a una resposta immuno-hormonal, i que aquesta podria estar relacionada amb
la quantitat total d’antigen, justificant per que la incidéncia és més alta després de la segona
dosis, en homes (de forma semblant a la epidemiologia de la miocarditis en general, el risc
sembla clarament esbiaixat cap als vacunats de sexe masculi), i en receptors de la vacuna
Spikevax (en comparaciéo amb Comirnaty), tenint en compte que la dosi de la primera és
100 micrograms, i la de la segona és 30 micrograms). Tanmateix, informes recents mostra-
rien unes taxes semblants entre aquestes dues vacunes, i per tant la relaciéo amb la dosis total
queda per demostrar.
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En general, la literatura descriu que aquests casos son generalment lleus, i autolimitats,
tot i que hi ha hagut casos greus que han requerit ingrés a UCI, o que han acabat amb un
desenllag fatal™*>>>°%, El principal risc a curt termini semblaria lleu, pero desconeixem les se-
queles a més llarg termini d’aquestes miocarditis, 1 sobretot les possibles lesions estructurals
residuals que aquestes deixin en el teixit miocardic. Estudis morfo-funcionals amb ecocardi-
ografia, ressonancia magnetica i altres metodes d’imatge en casos de miocarditis associades
temporalment amb la vacunacié alerten de possibles seqiieles a més llarg termini que hauran
de ser avaluades en detall amb la perspectiva del temps*® >,

Pel que fa a les dades de notificacio de sospites de miocarditis/pericarditis a Catalunya
després de la vacunacié amb vacunes ARNm, les Taules 2, 3 i 4 resumeixen els casos i
les taxes de notificacio estratificades per vacuna rebuda, sexe i franges d’edat. Com a resum
es pot indicar que s’han notificat, fins al 28 de novembre 2021, 51 casos de miocarditis/peri-
carditis amb aquestes vacunes, 41 amb Comirnaty (3 en adolescents) i 10 amb Spikevax. Els
numeros son petits, perd on tenim meés casos és en el grup d’adults joves (18-24) després de
la segona dosi. També es presenten les taxes de notificacio globals i1 pels grups d’edat pels
que disposem del numero de dosis administrades (a 14 de novembre de 2021). La taxa de
notificacio s’estimaria en el nostre entorn en 0,43 casos per 100.000 dosis administrades en
el grup 12-17 anys d’edat per Comirnaty, i en 0,80 casos per 100.000 dosis en <40 anys per
Spikevax (dades del Centre de Farmacovigilancia de Catalunya, no publicades). A Espanya,
segons el 10¢ informe de PAEMPS, la taxa de notificacio s’estima en 0,8 casos per 100.000
dosis administrades en menors de 40 anys per Comirnaty i en 1,4 casos per 100.000 per
Spikevax.

Taula 2. Casos de sospites de miocarditis/pericarditis notificats a
Catalunya després de la vacunacié amb vacunes ARNm (fins a 28.11.21).

Comirnaty (Pfizer) Spikevax (Moderna)
Vacuna COVID-19
Després 1adosi  Després 2a dosi ND Total Després ladosi  Després 2a dosi ~ Total
Casos notificats 17 22 2 41 7 3 10
Edat mediana, anys 29 (21-
min.-max.) 46 (16-85) 36 (17-89) 37) 29 (19-44) 31 (23-34)
Grup d’edat (anys)
12-17 2 (11,8%) 1 (4,5%) - 3 (7,3%) - - -
18-24 2 (11,8%) 10 (45,5%) 1 (31,7%) 3 (42,9%) 1(33,7%) 4 (40%)
25-39 4(23,5%) 3 (13,6%) 1 8 (19,5%) 3 (42,9%) 2(66,7%) 5 (50%)
11
40-64 6 (35,3%) 5 (22,7%) - (26,8%) 1 (14,3%) - 1 (10%)
>65 3 (17,6%) 3 (13,6%) - 6 (14,6%) - - -
Sexe
29
Masculi 11 (64,7%) 17 (17,3%) 1 (70,7%) 6 (85,7%) 2(66,7%) 8 (80%)
12
Femeni 6 (35,3%) 5 (22,7%) 1 (29,3%) 1(14,3%) 1(33,7%) 2 (20%)
Laténcia, dies (min.-méx.) 8 (2-23) 12 (0-66) 3 (0-5) 6 (2-26) 5 (4-7)
Diagnoéstic clinic
20
Miocarditis 9 (52,9%) 10 (45,5%) 1 (48,8%) 4 (57,1%) 2(66,7%) 6 (60%)
21
Pericarditis 8 (47,1%) 12 (54,5%) 1 (51,2%) 2 (28,6%) 1(33,7%) 3 (30%)
Miopericarditis - - - - 1(14,3%) - 1 (10%)
Gravetat
12
Atenci6 a urgéncies 7 (41,2%) 4(18,2%) 1 (29,3%) 2 (28,6%) 1(33,7%) 3 (30%)
29
Ingrés hospitalari 10 (58,8%) 18 (81,8%) 1 (70,7%) 5 (71,4%) 2(66,7%) 7 (70%)
Mortal b - - - - - -

Font: Dades propies del Centre de Farmacouvigilancia de Catalunya no publicades.
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Taula 3. Casos de sospites de miocarditis/pericarditis notificats a Catalunya
després de la vacunacié amb Comirnaty (fins 28.11.21) i taxes de notificacié.

Comimaty Grup Sexe N°dosis Casos Dosis Taxa Taxa
(Pfizer) d’edat notificats administrades  notificacié notificacié
x100.000 xmilié
dosis dosis
Adolescents
12-17 anys 3 692.586 0,4 4,3
Masculi 1 2
Masculi 2 1
Adults 32 5.115.181 0,6 6,3
< 40 anys Masculi 1 5
Masculi 2 11
Masculi - 1
Femeni 1 1
Femeni 2 2
Femeni - 1
> 40 anys Masculi 1 3
Masculi 2 2
Femeni 1 3
Femeni 2 3
> 65 anys 6 2.119.994 1,5 2,8
Masculi 1 1
Masculi 2 3
Femeni 1 2
Total 41 7.927.761 0.5 5.2

Font: Dades propies del Centre de Farmacovigilancia de Catalunya no publicades. La font de les dosis de
vacunes administrades pel calcul de les taxes de notificacio prové del Registre de Vacunacio del Ministert de
Sanitat.

Taula 4. Casos de sospites de miocarditis/pericarditis notificats a Catalunya
després de la vacunacié amb Spikevax (fins 28.11.21) i taxes de notificacié.

Spikevax Grup Sexe N°dosis Casos Dosis Taxa Taxa
(Moderna) d'edat notificats administr notificacié notificacié
ades x100.000 xmilié
dosis dosis
Adults 10 1.250.250 0,8 8,0
< 40 anys Masculi 1 5
Masculi 2 2
Femeni 1 1
Femeni 2 1
> 40 anys Masculi 1 1

Total 10 1.410.048 0,7 7,1

Font: Dades propies del Centre de Farmacovigilancia de Catalunya no publicades. La font de les dosis de
vacunes administrades pel calcul de les taxes de notificacio prové del Registre de Vacunacio del Ministeri de
Sanitat.
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A P’hora de revisar la seguretat d’una vacuna, és tant important la informacié obtinguda pels
assaigs clinics de registre (n=3082 participants 5-<12 anys, cap efecte advers de miocardi-
tis i/0 pericarditis)®® com per la farmacovigilancia post-introduccio. En aquest sentit, les
dades de farmacovigilancia que ens arriben des dels Estats Units, on ja s’han administrat
8.674.378 dosis (fins al 19 desembre de 2021) sén molt tranquil-litzadores®-°2. Dels 4.249
casos d’efectes adversos (“Vaccine Adverse Event Reporting System”; VAERS) documen-
tats, tan sols s’han notificat 16 miocarditis, de les quals només12 compleixen criteris de
miocarditis confirmades (8 nens, 4 nenes; Taula 5), segons els CDC®. Tots 12 casos han
pogut rebre ’alta i, d’aquests, 8 ja s’han recuperat completament, mentre que 4 encara s’es-
tan recuperant. Per tant, el risc de miocarditis en aquest grup semblaria encara més
baix que en altres grups d’edat, reforcant la hipotesi de la seguretat de les vacunes d’ARNm
en aquest grup especific d’edat.

Taula 5. Detalls dels primers 8 casos de miocarditis confirmats i notificats pels CDC coma
VAERS post administracié vacunes COVID ARNm en nens <12 anys dels Estats Units
(d’un total inicial de 7.141.428 dosis administrades, a10 desembre de 2021)

b TR 18
]

Verified reports of myocarditis among children ages 5-11 years (n=8),
continued (as of Dec 10, 2021)

mmmm

Chest pain; elevated troponins (277 ng/L)

Chest pain, elevated troponins (5.11 ng/ml); normal EKG and echo; still recovering at time

2 7 Female 2 2
of report
Chest paln elevated troponins (15.0 ng/mL); EKG with ST elevations, echo with mitral

3 8 Female 2 2 improved with it | , MIG); dved: discharged
home

4 9 Male 3 2 Chiest pain; elevated troponins (280 ng/L); normal echo and EKG. Symptoms resolved;
discharged home.

s 10 Female i 1 Chest pain, shortness of breath; elevated troponins (2.6 ng/mL), normal echo and EKG.
Symptoms resolved; discharged.

6 10 Male 0 2 ih::lwm. vomiting; elevated troponins (12.9 ng/mL); symptoms resolved at time of
Diffuse ST elevation on EXG; ponin (value not provided); additional

7 10 Male 3 r ) inf i e

s 11 Fisils 139 4 Fleuritic chest pain and difficulty breathing; elevated troponins (5.3 ng/mL), EKG with

nonspecific 5T and T wave changes, normal echo. Symptoms resolved; discharged home.

* |n 6 reports with known outcomes, 5 children recovered from symptoms
-

* Age lsted inyears, time to symptom onset listed in days
#% History of headache and gastrointestinal symptoms (vomiting, diarrhea) 3 or 4 days before chest pain began; patential viral syndrome 20

Font: CDC.
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Des del punt de vista de I’analisi de risc/benefici en nens de 5-11 anys i adolescents, dife-
rents autors i grups han demostrat que el benefici continua sent superior al risc, sobretot en
contexts d’alta transmissio?*28:29°1:6465 Una analisi dels CDC americans®® destacava que els
nens de 5 a 11 anys estan en risc d’emmalaltir greument per la COVID-19 (sent aquesta ma-
laltia la desena causa de mort en aquest grup d’edat als Estats Units), havent-se documentat
>8.300 hospitalitzacions per aquesta malaltia, i que no sén immunes a les conseqiiéncies a
llarg termini (COVID persistent) i son el grup d’edat més afectat pel MIS-C.

Com a resum, la Figura 4 presenta les estimacions de malaltia previnguda per la vacunaci6
en el grup de 5-11 anys amb la vacuna de Pfizer-BioNTech (Comirnaty) (per cada milio de
nens vacunats), desagregada per sexe®®.

Figura 4. Estimacions de malaltia previnguda per la vacunacié en nens de 5-11 anys
als Estats Units amb la vacuna Pfize-BioNTech (per cada milié de nens vacunats),
desagregada per sexe.

I Estimated benefits for every million Pfizer-BioNTech COVID-19
vaccinations in children 5-11 years of age using recent incidence

oo S v | Mol s-11yoors

L) 57,301 COVID-19 cases prevented o= 56,954 CoVID-19 cases prevented

R
e 191 hospitalizations prevented ﬁ 226 hospitalizations prevented
[&? 130 MIS-C cases prevented [&T 130 MIS-C cases prevented
j=mm 60 ICU admissions prevented l<mm 72 iCcU admissions prevented

Assumptions: Benefits accrue over 180 days (6 months); VE against symptomatic COVID-19: 90%; VE against hospitalization: 95%
Data Sources: COVID Data Tracker. https://covid.cde.gov/covid-data-tracker/#vaccination-demographic. COVID Data Tracker https://covid.cde.gov/covid-
data-tracker/#trends dailycases. COVID-Net https://gis.cdc.gov/grasp/COVIDNet/COVID19_3.html. All data are from the week ending on 9/11/2021. 31

Font: CDC.

Finalment, un estudi publicat recentment amb dades hospitalaries al Regne Unit®” ha evi-
denciat encara més aquest perfil de risc/benefici de les vacunes, podent-lo quantificar.
L’estudi, que analitza dades de més de 38 milions de persones a Anglaterra, mostra que la
infeccio pel coronavirus comporta un risc molt més elevat de miocarditis que no pas
rebre les vacunes Comirnaty o Spikevax, i recalca que la COVID-19 provoca un risc de mio-
carditis almenys quatre vegades superior al risc associat a les vacunes. Aixi, el nombre
de casos de miocarditis que superen els que estadisticament es poden esperar, i que per tant
serien atribuibles a les vacunes, s’estima en 1 (Comirnaty) i 6 (Spikevax) per milio fins a 28
dies després de rebre la primera dosi de la vacuna; i de fins a 10 casos per milié (Spikevax)
després de la segona dosi. En canvi, els casos de miocarditis en els 28 dies posteriors a donar
positiu per coronavirus eren molts més: 40 per milié. Els autors destaquen que el risc de
miocarditis era superior en menors de 40 anys.
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Com a element addicional a I’hora d’avaluar la pertinéncia d’introduir una vacuna que teo-
ricament previndria “poca” malaltia greu, val la pena revisar exemples d’altres malalties
previngudes per vacunes i les dades d’hospitalitzacions en ’any previ a la seva introduccid
en el calendari vacunal als Estats Units. L.a Taula 6 demostra que la carrega d’hospitalitzaci-
ons (per 100.000 habitants) degudes a malalties com ’hepatitis A, la varicel-1a®® %, o la grip™
eren semblants o inclus inferiors a les atribuibles a la COVID-19, refor¢cant ’argument de
que la seva indicacio semblaria apropiada, o si més no, tan apropiada com en aquestes altres
malalties. Potser de forma encara més important, cal destacar que d’altres vacunes s’han
introduit en els calendaris vacunals tot i no ser una causa important de mortalitat. L.a Taula
7 descriu les morts degudes a malalties previngudes per vacunes en nens i adolescents I’any
anterior a la seva introducci6 en el calendari vacunal dels Estats Units. Cal destacar que el
nombre de morts de mitjana anuals que podrien ser atribuibles a la COVID-19 en el grup
d’edat de 5-11 anys (n=66) i que teoricament haguessin pogut ser previngudes per les vacu-
nes, seria molt més elevat que per malalties com ’hepatitis A”?, la malaltia meningocodccica
ACWY7"2, la varicel-1a%, la rubeola™, o la malaltia per rotavirus™.

Taula 6. Carrega d’hospitalitzacié (per 100,000 habitants) de malalties prevenibles per
vacunes durant el periode previ alaintroduccié de les vacunes al calendari vacunal dels
Estats Units.

Other pediatric vaccine preventable diseases:

Hospitalizations per year prior to recommended vaccines

Varicella?
seie Al 3 z
Hepatitis A (Chickenpox) Influenza COVID-19
Age 5-14 years <20 years 5-17 years 5-11 years
Time period 2005 1988-1995 2003-2007 Oct 2020-0Oct 2021
Hospitalization
Burden
e o <1 4-31 30-80 25

Font: CDC.

Taula 7. Morts degudes a malalties previngudes per vacunes en nens i adolescents I'any
anterior ala sevaintroduccié en el calendari vacunal dels Estats Units.

Hepatitis A* Menmgocgccal Varicella® | Rubella* | Rotavirus® | COVID-19
(ACWY)
Age <20 years 11-18 years 5-9vyears | All ages <5Syears | 5-11years
Time Oct 2020-
period 1990-1995 2000-2004 1990-1994 | 1966—1968 | 1985-1991 Oct 2021
Average
deaths
per year 3 8 16 17 20 66
Font: CDC.
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Com a resum final, la Taula 8 resumeix les taxes de miocarditis a la poblacié amb edats de
5-11 anys, les relacionades amb la malaltia de la COVID-19 en aquest mateix grup d’edat,
i les associades temporalment a la vacunaciéo amb vacunes ARNm.

Taula 8. Taxes de miocarditis a la poblacié amb edats de 5-11 anys, les relacionades amb
la malaltia de la COVID-19 en aquest mateix grup d’edat, i les associades temporalment a
la vacunacié amb vacunes ARNm, i prevalencai incidéncia de MIS-C en nens a Catalunya.

Poblacié Incidéncia del problema

0.38 casos miocarditis poblacié general/100,000

. _ s . s
Catalunya: Nens 5-<12 anys d’edat poblacié general habitants

0 casos de miocarditis reportats associats a la

Catalunya: Nens 5-<12 anys d’edat amb COVID-19 - 5
malaltia en aquest grup d’edat

Prevalenga de 7,6 casos de MIS-C per 100.000
poblacié de 0-17 anys; Incidéncia de 51,5 casos
Catalunya: Poblaci6 pediatrica (5-<12 anys) per cada 100.000 infeccions per SARS-CoV-2
(41% de tots els casos de MIS-C e la franja
d’edat 5-<12 anys)

Primera dosi: 0.0 casos miocarditis /1,000,000
dosis (nens); No calculat per numero de casos
Comirnaty molt baix (nenes) )
Segona dosi: 4.3/1.000.000 dosis (nens);
2.0/1.000.000 dosis (nenes)

Estats Units: Nens 5-<12 anys d’edat receptors de

Primera dosi: 4.8 casos miocarditis /1,000,000
dosis (nens); 1.0 casos/1.000.000 dosis (nenes)
Segona dosi: 45.7/1.000.000 dosis (nens);
3.8/1.000.000 dosis (nenes)

Estats Units: Adolescents 12-15 anys receptors Comirnaty

Catalunya: Adolescents 12-17 anys receptors de Comirnaty 0.43 casos miocarditis /100.000 dosis

Catalunya: menors de 40 anys receptors de Spikevax 0.80 casos miocarditis/100.000 dosis

Font: Dades de COPEDICAT (no publicades), Agéncia de Qualitar 1 Avaluacio Sanitaries de Caralunya
(AQuAS) 1 CDC.
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® Donada la baixa incidéncia de miocarditis i/0 pericarditis associada a les vacunacions
en nens <12 anys, I’aparent baixa gravetat dels casos quan ocorren, la dosi proporcio-
nalment inferior administrada en aquest grup d’edat (una tercera part de la dels adoles-
cents o adults) i el benefici de les vacunes per prevenir la malaltia aguda, la persistent
i les conseqiiencies més greus de la COVID-19 en pediatria (com el MIS-C), el grup
multidisciplinari considera recomanable, en linia amb els CDC americans, la AEMPS
espanyola®, i altres grups de persones expertes®, que es promogui la vacunacio de la
poblacio pediatrica amb les vacunes basades en ARNm, de la mateixa manera que
es va recomanar la vacunacio en el grup dels adolescents.

®* Aquesta recomanacio tindria encara més rellevancia en I’actual context en que els menors
de 12 anys han estat durant moltes setmanes el grup amb la incidéncia acumulada
més alta de totes les edats. El balang risc/benefici semblaria encara a favor del ben-
efici, tal com s’ha demostrat en adolescents’!.

® Tanmateix, és important mantenir una bona farmacovigilancia per aquest grup
d’edat, i promoure ’educacié de la societat civil en la identificacié precog¢ de simptomes
associats amb la miocarditis i la rapida consulta amb els metges de capgalera/pediatres si
aquests apareguessin.
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Consideracions del CDC per la vacunacio en nens de 5-11 anys.
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-11-2-3/07-COVID-
Woodworth-508.pdf

Actualitzacio PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de I’agén-
cia Europea del Medicament (EMA) sobre risc de miocarditis.
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assess-
ment-committee-prac-29-november-2-december-2021

10¢ informe AEMPS sobre Farmacovigilancia sobre Vacunes COVID-19.
https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-aemps/boletin-fv/2021-boletin-fv/100-in-

forme-de-farmacovigilancia-sobre-vacunas-covid-19/?lang=en

Informe especific AEMPS sobre “Conclusiones de la evaluacion del riesgo de mio-
carditis-pericarditis” (9 julio 2021).

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguri-
dad-1/2021-seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-conclusiones-de-la-evaluacion-del-

riesgo-de-miocarditis-pericarditis/?lang=en
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