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Eritema multiforme y miocarditis
posterior a vacunacion contra el SARS-
CoV-2

Erythema multiforme and myocarditis after
vaccination against SARS-CoV-2.

Grecia Mariana Cantu Fonseca,* Lucia Patricia Robles Carranza,? Luis Davila Cordero3

Resumen

ANTECEDENTES: La aparicion del virus SARS-CoV-2 ha generado un alto indice de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, originando la pandemia de COVID-19. Ya
que al momento ésta persiste, la disponibilidad de las vacunas se ha incrementado y
son pocas las aprobadas por la Organizacién Mundial de la Salud debido a su calidad,
seguridad y eficacia. Estas se crearon con la finalidad de prevenir la enfermedad grave y
la hospitalizacién, lo que es fundamental para controlar la pandemia. Aunque el eritema
multiforme se ha asociado con diferentes tipos de inmunizaciones, hay muy pocos
casos informados como reaccion adversa a las vacunas de ARNm contra COVID-19.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios con eritema multiforme y miocarditis
como manifestaciones adversas a la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna Pfizer
contra el SARS-CoV-2, quien manifesté un cuadro clinico de disnea, dolor precordial y
posteriormente ataque al estado general, fiebre no cuantificada y exantema diseminado.
Se estableci6 el diagnéstico de estas enfermedades con los sintomas, asi como con
electrocardiograma y estudios de laboratorio. La paciente fue tratada con metoprolol
y prednisona, con lo que se logré la remisién del cuadro clinico.

CONCLUSIONES: Fste es el primer caso comunicado de eritema multiforme y miocar-
ditis como reaccién adversa a la vacuna, sin antecedentes de estas enfermedades. Es
importante comunicar las diferentes reacciones adversas para proporcionar informacion
idénea a los pacientes y asi evitar rechazos a la vacunacioén.
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Abstract

BACKGROUND: The appearance of the SARS-CoV-2 virus has generated a high rate of
morbidity and mortality throughout the world, causing the COVID-19 pandemic. Since
now it persists, the availability of vaccines has increased and there are few approved
by the World Health Organization because of their quality, safety, and efficacy. These
were created in order to prevent serious illness and hospitalization, essential to control
the pandemic. Although erythema multiforme has been associated with different types
of immunizations, there are very few reported cases as an adverse reaction to mRNA
vaccines against COVID-19.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with erythema multiforme and myo-
carditis secondary to the application of the second dose of the Pfizer vaccine against
COVID-19, who presented a clinical picture of dyspnea, precordial pain and subsequent
attack on general condition, unquantified fever, and rash. The diagnosis of these dis-
eases was made with symptoms presented, as well as electrocardiogram and laboratory
studies. The patient was treated with metoprolol and prednisone, achieving remission
of the clinical picture.
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CONCLUSIONS: This is the first reported case of erythema multiforme and myocarditis
as an adverse reaction to the vaccine, without history of these diseases. It is important to
communicate the different adverse reactions to provide suitable information to patients

and thus avoid rejection of vaccination.
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ANTECEDENTES

En todo el mundo hasta julio de 2022 se habian
reportado a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 557,917,904 casos de enfermedad por
COVID-19 vy 6,358,899 muertes secundarias a
esta enfermedad.! Por ello, continda en aumento
la disposicion de vacunas contra el SARS-CoV-2
que se han clasificado en varios grupos (Cua-
dro 1). El primer grupo consiste en vacunas de
ARN mensajero (ARNm) que se compone de
fragmentos de material genético del virus que se
introduce de manera directa en las células del
cuerpo humano; el segundo comprende virus
inactivados; el tercero engloba virus vivos ate-
nuados que se basan en tecnologia ya constituida
para la preparacion de vacunas; el cuarto consta
de vectores virales (replicantes y no replicantes)
que encauzan a las células humanas para que
produzcan proteinas de coronavirus y desenca-
denen una respuesta inmunitaria; el quinto esta
constituido por particulas similares a virus que
se pueden simplificar y unir para construir par-
ticulas similares al SARS-CoV-2; el sexto abarca
subunidades proteicas que utilizan fragmentos o
enteros de proteinas virales y el séptimo abarca
vacunas de ADN que se preparan del ARN viral
por la transcriptasa reversa.?

En la actualidad hay un total de 169 vacunas en
desarrollo clinico y 198 en desarrollo preclini-
co. En su mayor parte de subunidad de proteina

(32%) y de ARN (24%). Hasta el momento, la
OMS ha autorizado 11 de esas vacunas para su
aplicacion clinica.!

Se han informado numerosas reacciones ad-
versas con la aplicacién de vacunas recientes
relacionadas con la pandemia de COVID-19,
incluidas diferentes reacciones cutdneas y
efectos sistémicos después de la administracion
de las vacunas de ARNm de COVID-19.2 Se
prefieren las vacunas de ARNm, por lo que son
las que mas se aplican hasta el momento y es
importante conocer sus efectos adversos.' Este
grupo de vacunas fue el primero aprobado por
la OMS y se basa en un perfil de riesgo-beneficio
mas favorable."*

Cierta cantidad de personas tienen efectos
secundarios posterior a la vacunacién, pero
los efectos graves son poco frecuentes. De los
mas mencionados estd la anafilaxia, trombosis
y trombocitopenia, miocarditis, pericarditis y
sindrome de Guillain-Barré.> A través de la vigi-
lancia de los efectos adversos se han publicado
casos con manifestaciones cutaneas de las que
alin no se define su fisiopatologia. Los riesgos de
estos eventos son extremadamente pequefos y
los beneficios de todas las vacunas los superan.

El eritema multiforme es una enfermedad mu-
cocutdnea inflamatoria de aparicién aguda de
alivio espontaneo, caracterizada por placas
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Cuadro 1. Informacién general de las distintas vacunas aprobadas por la OMS contra el SARS-CoV-2

Mecanismo de Nombre de la - Porcentaje de .. q
s Compaiiia . Principales efectos secundarios
accion vacuna eficacia

Vacunas de acidos
nucleicos

Vacunas con
vectores virales no
replicativos

Vacunas con virus
vivos atenuados o
inactivados

Virus inactivado

Virus inactivado

Subunidad de
proteina

BNT162b1

(ARNM) Pfizer/BioNTech

mRNA-1273/83

(ARNm) Moderna/NIAID
ChAdOXx1 AstraZeneca/
nCoV-19 Oxford
Convidecia (Ad5- CanSino
nCoV) Biological Inc.

Janssen (Ad26. Johnson & Johnson

COV2.9)
CoronaVac Sinovac
BBIBP-CorV Sinopharm Group

COVAXIN :

(BBV152) Bharat Biotech

NVX-CoV2373 Novavax
COVID-19

Adaptado de la referencia 4.

eritematosas en forma de diana distribuidas
simétricamente por todo el cuerpo. Es causada
por la respuesta inmunitaria mediada por células
y se asocian infecciones en el 90% de los casos,
asi como por medicamentos, enfermedades au-

94.6

94.1

59.9-81.3

65.7

57-72

50.6-91

86

81

89.3

Dolor, hinchazén y enrojecimiento
en el sitio de la inyeccioén, fatiga,

mialgias, escalofrios, artralgias, diarrea

y fiebre

Dolor en el sitio de la inyeccion,
fatiga y mialgias

Enrojecimiento, aumento de la

temperatura e hinchazén en el sitio de

la inyeccion, fatiga, cefalea, mialgias,
escalofrios, artralgias y fiebre.

Efecto adverso extremadamente raro:
trombosis trombocitopénica

Dolor en el sitio de aplicacion, fatiga,
cefalea, mialgias, fiebre y artralgias

Dolor en el sitio de la inyeccién,
cefalea, fatiga, mialgias y nduseas.
Evento adverso extremadamente raro:
trombosis trombocitopénica

Reacciones locales: dolor en el sitio
de aplicacion, exantema, eritema,
induracion, mialgias. Reacciones

sistémicas: cefalea, fatiga, mialgias,

fiebre, diarrea, escalofrios
Dolor, eritema, prurito, edema,
hinchazén y exantema en el sitio de
la inyeccion, fatiga, fiebre transitoria,
cefalea, diarrea, tos, disnea,
nduseas, vomito, mialgias, artralgias,
somnolencia, mareos y anorexia

Dolor, hinchazén, eritema y prurito en
el sitio de la inyeccion, cefalea, fiebre,

malestar general, mialgias, ndusea,
vémitos y erupciones

Dolor en el sitio de inyeccién, cefalea,

mialgias y fatiga

toinmunitarias y, en menor medida, secundarias
a inmunizaciones.®

Se comunica un caso compatible con eritema
multiforme asociado con miocarditis posterior

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.7822
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a la administracién de la vacuna contra CO-
VID-19, sin antecedentes de estas enfermedades.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios con antecedente
personal patoldgico de sindrome de ovario poli-
quistico en tratamiento con drospirenona 3 mg/
etinilestradiol 0.02 mg al dia con control adecua-
do. Neg6 haber tenido previamente diagnéstico
de COVID-19 o sintomas compatibles con la
enfermedad. Tenia el precedente de haberse
aplicado la primera dosis de la vacuna Pfizer
contra COVID-19 (BNT162b) sin haber manifes-
tado efectos secundarios, a excepcion de dolor
moderado en el sitio de puncién. Posteriormente,
a los 28 dias, recibi6 la aplicacion de la segunda
dosis de la misma vacuna, cuatro dias después de
su aplicacién tuvo un cuadro clinico de disnea y
dolor tordcico. Fue diagnosticada con miocarditis
de acuerdo con criterios clinicos, descartandose
otras enfermedades con andlisis sanguineo que
reportd valores normales de enzimas cardiacas y
estudios electrocardiogréfico y ecocardiografico
sin alteraciones, por lo que se optd otorgar trata-
miento con metoprolol 50 mg al dia.

Una semana después del diagndstico de mio-
carditis la paciente comenzé con sintomas
prodrémicos inespecificos de ataque al estado
general, cefalea, fiebre no cuantificada y der-
matosis caracterizada por placas eritematosas
de diversos tamanos que aparecian de manera
simétrica, predominantemente en la region
facial, la region toracica anterior y posterior
y las extremidades superiores e inferiores con
predominio en las palmas. Inicié con eritema,
posteriormente se formaron papulas, vesiculas,
ampollas y erosiones que se agrupaban en pla-
cas de formas variables y diferentes tamafos y
formas, algunas lesiones con apariencia anular,
acompaiiadas de dolor de intensidad moderada
(Figuras 1y 2). En la mucosa bucal tenia erosio-
nes en los labios, la parte anterior de la cavidad
oral y la lengua.
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Figura 1. Eritema multiforme que se manifiesta como
placas concéntricas eritematosas en la regién facial
y las palmas.

Los hallazgos de los estudios de laboratorio
fueron normales y con la apariencia clinica
de las lesiones se establecio el diagnéstico de
eritema multiforme. Debido a la extensién de
las lesiones, se decidié otorgar tratamiento con
prednisona a dosis de 50 mg al dia en un inicio
durante una semana, posteriormente se disminu-
y6 paulatinamente la dosis del medicamento a
25 mg al dia durante otra semana y finalizando
con dosis de 10 mg al dia durante dias alternos
por 7 dias. La paciente tuvo adecuada evolucion
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Figura 2. Dermatosis que afecta la region tordcica
anterior y posterior.

clinica, su cuadro clinico remitié6 completamente
tres semanas después del inicio de los sintomas
quedando con hiperpigmentacién residual en
algunos sitios sin otras secuelas.

2024; 68 (1)

DISCUSION

Se ha comunicado el porcentaje de reacciones
adversas que ocurren tras la aplicacién de la
vacuna Pfizer contra COVID-19. El dolor en el
lugar de la aplicacién fue la reaccién local mas
frecuente, seguido de enrojecimiento e hincha-
z6n en el mismo lugar. Los efectos adversos
sistémicos reportados fueron fatiga, cefalea y
mialgias; su gravedad varia de leve a moderada.
La linfadenopatia fue la reaccion adversa ines-
perada mas frecuente, y los efectos mas graves
fueron infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y apendicitis. Cuadro 2

Un estudio basado en registros que in-
cluyé 414 casos reporté que 3 de ellos
tuvieron eritema multiforme relacionado con
la aplicacién de la primera vacuna mRN-127
(Moderna) y no se proporcioné mas informa-
cién al respecto.”®

Asimismo, se han reportado otros tres casos de
eritema multiforme secundarios a la segunda
dosis de la vacuna BNT162b2. El primero, una
mujer de 58 afios que manifest6 placas eritema-
tosas con morfologia en diana después de cada
una de las dosis, con antecedente de eritema
multiforme reactivo a herpes labial.? El segundo,
una mujer de 74 anos que manifesté una derma-
tosis con aspecto de tiro al blanco diseminada
tras la primera dosis de la vacuna.'®Y la tercera,
una mujer de 91 anos que tuvo grandes placas
eritematosas en el sitio de inyeccién y también
en la zona dorsolumbar central, los gldteos, las
extremidades y el tronco tras la segunda dosis
de la vacuna.”

Se han notificado casos de miocarditis asociada
con vacunas de ARNm frente al COVID-19, con
mayor tasa de incidencia tras la segunda dosis.
Esta afeccion se ha observado en mayor nimero
en pacientes varones jovenes. Se identificé como
un evento adverso raro pero grave.'?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.7822
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Porcentaje de reacciones adversas que ocurren posterior a la aplicacién de la primera y segunda dosis de la vacuna
Pfizer que abarca hasta el 29 de abril de 2022

Porcentaje reacciones adversas

I T T R
6-23 meses 23.8 21.6 61 55.8 29
2-4 anos 35.5 36.6 38 33.7 19
5-11 anos 76 73 47.3 51 0.9
12-15 anos 867 782 77 82.4 6 casos
> 18 anos® 832 77.82 77 .4 NR
> 55 anos? 712 662 NR NR 68 casos

Las cifras representan porcentajes.
2 Dolor en el sitio de inyeccion.

b La frecuencia de efectos adversos que se report6 fue mayor en la poblacién joven que en el grupo de mayor edad, asi como
la severidad reportada fue mayor posterior a la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna.

© La principal reaccién adversa inesperada fue la linfadenopatia.

NR: no reportado.
Adaptado de la referencia 13.

Cada vacuna introduce un tipo de antigeno y des-
encadena una respuesta inmunitaria que genera
memoria para futuras exposiciones. Posteriormen-
te, induce la activacién de la inmunidad innata,
por lo que el desequilibrio de estas respuestas
provoca reacciones inflamatorias que pueden
manifestarse en la piel y en otros 6rganos.'

Nuestra paciente tuvo lesiones dermatolégicas
compatibles con eritema multiforme posterior
a la aparicion de miocarditis, desencadenados
por la inmunizacién con Pfizer-BioNTech. Estos
efectos adversos sistémicos se han descrito en
contadas ocasiones por la vacunacién contra
COVID-19, la miocarditis se ha reportado con
mayor frecuencia. El eritema multiforme se ha
descrito como un efecto adverso cutdneo muy
raro relacionado con la vacunacién contra el
SARS-CoV-2, pero es necesario recalcar que este
padecimiento inducido por otro tipo de vacunas
se ha conocido desde tiempo atrds, por lo que
esta enfermedad secundaria a la vacunacion es
una complicacién prevista en una pequefa can-
tidad de casos. A pesar de que la miocarditis y el

eritema multiforme son trastornos inflamatorios,
al momento no se han reportado otros casos que
vinculen estas dos enfermedades, por lo que se
desconoce si existe relacion causal entre ellas.

El tratamiento es altamente efectivo, la forma
preferida es la de soporte y lo mas importante
es identificar y tratar a tiempo de ser necesario.
Se han prescrito beta-bloqueadores para tratar la
miocarditis, asi como antihistaminicos orales y
corticosteroides para tratar el eritema multiforme,
los cuales pueden aliviar los sintomas e inducir
remision y asi ayudar a tranquilizar al paciente.

CONCLUSIONES

Los efectos adversos reportados posterior a la
vacunacion contra el SARS-CoV-2 son muy diver-
sos. Los mas frecuentes son leves y generalmente
de alivio rapido y espontdneo.

Hasta el momento, hay pocos casos reportados
de efectos adversos sistémicos como reaccion
posterior a la vacunacién contra el SARS-CoV-2,
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entre ellos el eritema multiforme. Este es el se-
gundo caso comunicado de eritema multiforme
como inicio después de la segunda dosis de la
vacuna BNT162b2 y el primero que ademaés se
asocio con miocarditis, sin antecedentes de estas
enfermedades.

Las vacunas tienen diferentes perfiles de seguri-
dad por lo que es importante conocer las diversas
reacciones sistémicas y locales que pueden
desencadenar para proporcionar informacién
adecuada a nuestros pacientes. Se conoce poco
acerca de la fisiopatologia y ésta alin estd en
controversia.

Todas las vacunas autorizadas para aplicacion
de emergencia son seguras y eficaces, con efi-
cacia mayor del 50% y hasta en el 95% inducen
respuestas inmunitarias efectivas capaces de
proteger a los individuos contra el SARS-CoV-2,
evitando asi el riesgo de evolucién grave del
padecimiento.

Debido a que la pandemia de COVID-19 persis-
te, la aplicacion de vacunas relacionadas con su
prevencién continda, por lo que es importante
reportar las diferentes reacciones adversas para
evitar rechazos a la vacunacién contra un virus
potencialmente mortal.
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