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ABSTRACT

Este trabajo evalia los casos de arteritis de células gigantes (ACG) y
polimialgia reumatica (PMR) tras la vacunacién con COVID-19 utilizando

una base de datos global de farmacovigilancia.
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This work identifies cases of giant cell arteritis (GCA) and polymyalgia rheumatica (PMR) following

vaccination with COVID-19 using a global pharmacovigilance database.

ARTICULO

La VigiBase (https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/), es la
base de datos mundial de informes de seguridad de casos
individuales de la OMS, que contiene notificaciones espontaneas de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos recogidas por las
autoridades nacionales de medicamentos en >130 paises. Esto hace
que el estudio sea potente para la deteccion de sefiales, basandose
en andlisis de desproporcionalidad. Este enfoque estadistico de la

farmacovigilancia, también llamado estudio de casos/no casos, es
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similar a un estudio de casos y controles anidado en una gran cohorte y estima si un

acontecimiento adverso se notifica de forma diferencial para un medicamento especifico en

comparacion con otros medicamentos.
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La asociacién entre un acontecimiento adverso, en este caso arteritis de células gigantes
(ACG) y polimialgia reumatica (PMR), y un farmaco especifico, en este caso las vacunas
COVID-19, se evalda utilizando fArmacos de comparacion, y se expresa mediante la odds ratio
(OR) de notificacién (ROR) y su IC del 95%. E1 ROR es un concepto similar al OR en los estudios

de casos y controles y corresponde a las probabilidades de exposicién entre los casos

notificados sobre las probabilidades de exposicion entre los no casos notificados.

Para evaluar una asociacion entre la exposicion a la vacuna COVID-19 y la notificacion de ACG
o PMR utilizando la exposicién a las vacunas antigripales como comparador, se incluyeron
informes de seguridad de casos individuales con la vacuna COVID-19 o una vacuna antigripal

notificada como farmaco sospechoso, y con ACG o PMR como reaccién notificada.

De los 26246383 informes en VigiBase hasta el 30 de junio de 2021, 1295482 informes se
referian a vacunas COVID-19, entre los cuales se observaron 147 casos de ACG, 290 casos de
PMRy 9 casos de ACG con PMR. De los 446 pacientes, 260 eran mujeres (58,3%), y la mediana
(rango intercuartil [IQR]) de edad era de 71,5 (64-78) afios. La mediana (IQR) del tiempo
transcurrido desde la vacunacién hasta la aparicién de los primeros sintomas fue de 4 (1-14)
dias. Los casos notificados con la vacuna de ARNm fueron el 61,9% del total y con la vacuna
de vectores virales el 37,4%. La gravedad, como casos mortales, afeccién que pone en peligro
la vida, que requiere hospitalizacién, que provoca una discapacidad/incapacidad significativa

y otras afecciones de importancia médica, se notificé en 277 casos (62,1%).

Entre los 317687 informes relativos a las vacunas antigripales, hubo 78, 303 y 14 casos de
ACG, PMR y ACG con PMR, respectivamente. Las vacunas COVID-19 se asociaron con un
aumento de las notificaciones de ACG (ROR 2,7; IC del 95%: 2,3-3,2) y PMR (ROR 2,3; IC del
959%: 2-2,6). Estos resultados fueron consistentes con los andlisis de sensibilidad adicionales
y el analisis de subgrupos por tipo de vacuna. Sin embargo, cuando se comparé con el uso de
vacunas antigripales, no se encontré un aumento en la notificacion de casos de ACG (ROR 0,5;
IC del 95%: 0,4-0,7) o de PMR (ROR 0,2; IC del 95%: 0,2-0,2). Estos resultados fueron
consistentes con los analisis de sensibilidad adicionales restringidos a los informes graves y
a los informes originados por un proveedor de atencion médica. Se obtuvieron resultados

similares después de ajustar la edad de los pacientes.
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COMENTARIO

Las vacunas COVID-19 se basan en formatos de nueva generacién cuyos perfiles de seguridad
no estan, hasta la fecha, bien caracterizados. Recientemente se han notificado a la Red
Francesa de Farmacovigilancia casos esporadicos de ACG secundarios a la vacunacién con
COVID-19. Sin embargo, actualmente no se ha evaluado la causalidad de la vacuna. El objetivo
de este trabajo es describir casos de ACG y PMR tras la vacunaciéon con COVID-19 utilizando

una base de datos global de farmacovigilancia y evaluar una posible senal de seguridad.

Este estudio describe los casos de ACG y PMR tras la vacunacién con COVID-19 a nivel global
e identifica una posible sefial de seguridad. Los primeros sintomas se produjeron durante los
dias siguientes a la inyeccidon de la vacuna, un periodo mas corto que el observado tras la
vacunacion contra la gripe. Del mismo modo, se ha descrito la nueva aparicién o
reagudizacion de enfermedades autoinmunes con una corta latencia tras la primera inyeccion
de la vacuna de ARNm. La fisiopatologia de la ACG y la PMR no se conoce del todo, pero es
probable que los factores ambientales y las infecciones desempefien un papel. Se han descrito
casos de ACG y PMR tras la vacunaciéon contra la gripe, que podria actuar como
desencadenante inflamatorio. Por lo tanto, la vacunaciéon puede revelar los primeros
sintomas de una posible enfermedad subyacente. Sin embargo, los hallazgos de este trabajo
sugieren un menor riesgo relativo de ACG o PMR tras la vacunacién con COVID-19, en

comparacion con la vacunacion contra la gripe.

Este estudio tiene algunas limitaciones, relacionadas con la base de datos de
farmacovigilancia, incluyendo la infra-declaracién y la evaluacién de causalidad heterogénea
entre los informes. Para limitar el sesgo de la informacién y la notificaciéon selectiva,
comparamos la notificaciéon posterior a las vacunas COVID-19 con la asociada al uso de
vacunas antigripales. De hecho, en los primeros meses de la actual campafia de vacunacion
masiva, las poblaciones objetivo fueron similares a las de la campafia de vacunacion contra la
gripe estacional. Sin embargo, estos datos podrian estar subestimados, ya que los grupos de
estudio podrian estar desequilibrados debido al elevado nimero de informes relacionados

con la reactogenicidad de la vacuna COVID-19.

En general, este estudio apoya una posible sefial de seguridad para la ACG y la PMR con las

vacunas COVID-19. Se necesitan mas datos para confirmar esta sefial. No obstante, los
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beneficios de la vacuna COVID-19 superan con creces este riesgo potencial, que parece muy

raro en relacion con los miles de millones de dosis administradas hasta ahora.
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AUTOEVALUACION
1. Puede la vacuna de la gripe activar una arteritis de células gigantes o una polimialgia
reumatica
a) Nunca
b) Si, en algunas ocasiones, pero el beneficio supera a los riesgos
c) En menor medida que la vacuna de la COVID-19
d) No se deben utilizar vacunas con su bajo “riesgo-beneficio”
2. Los estudios de farmacovigilancia
a) No tienen sesgos ni problemas, son los que se deben hacer siempre
b) Puede estar “artefactados” por una infra-declaracion
c) Suelen recoger datos de manera muy homogénea

d) Los datos suelen estar “sobre-declarados”
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