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Sindrome de liberacién de
citocinas por medicamentos =

El sindrome de liberacién de citocinas es una reaccion
inflamatoria sistémica repentina e intensa, a veces
mortal, asociada a la activacién de numerosas células
del sistema inmunitario y la liberacién masiva de me-
diadores de la inflamacién, sobre todo citocinas, sin
dirigirse a un antigeno especifico. A pesar de las nu-
merosas similitudes con la “tormenta de citocinas”,
asociada a la COVID-19,' el sindrome de liberacién de
citocinas se considera secundario a varios medica-
mentos, sobre todo a los anticuerpos monoclonales.?
En este niimero se hace una breve descripcién de los
principales fairmacos implicados.

Clinicamente cursa con manifestaciones poco espe-
cificas, como fiebre, escalofrios, diaforesis, taquicar-
dia, hipotensién, disnea u opresién toracica, trastor-
nos digestivos (dolor abdominal, nduseas, vémitos,
diarrea) y cutdneos (erupcién, prurito), entre otros. A
veces, la liberacién masiva de citocinas puede resultar
en fracaso de uno o varios érganos con compromiso
del prondstico vital (por afectacion respiratoria, car-
dfaca, renal, neuroldgica o coagulacién intravascular
diseminada). A menudo se produce después de la

primera perfusién intravenosa de un medicamento,
algunas veces después de la segunda administracién.
La intensidad del sindrome se acostumbra a atenuar o
desaparece durante las perfusiones siguientes.

Si bien los sintomas son similares a los de una reac-
cion de hipersensibilidad alérgica, el mecanismo, la
evolucién y las consecuencias son diferentes. En caso
de una reaccién de hipersensibilidad alérgica, los sin-
tomas aparecen después de al menos una exposicién
al alergeno, es decir, después de una sensibilizacién.
Es importante diferenciarlas, ya que las reacciones de
hipersensibilidad alérgicas se agravan con las reexpo-
siciones, mientras que el sindrome de liberacién de
citocinas se va desvaneciendo.

La primera descripcién del sindrome de liberacién de
citocinas fue al principio de los afios noventa, después
de la comercializacién del muromonab, un anticuerpo
monoclonal que actua sobre los receptores CD3 de la
superficie de los linfocitos Ty causa deplecién de los
linfocitos. Fue autorizado para ser administrado por
via intravenosa como inmunosupresor para el recha-
zo agudo en los trasplantes de 6rganos, pero se retird
del mercado por motivos comerciales. Los trastornos
aparecian durante la primera perfusién y se atenua-
ban durante las infusiones posteriores. El basiliximab,
indicado para la profilaxis del rechazo agudo en el
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trasplante renal, también se ha asociado al sindrome
de liberacién de citocinas.

El afio 2006, la administracién intravenosa del
TGN1412, primer anticuerpo monoclonal anti-CD28,
provocé en 6 voluntarios sanos durante un ensayo de
fase | un sindrome inflamatorio sistémico grave aso-
ciado a una liberacién masiva de citocinas, durante
los 9o minutos de la inyeccién.>+

Los principales medicamentos implicados en el sin-
drome son anticuerpos monoclonales, administrados
por via intravenosa y utilizados sobre todo en algunas
neoplasias o hemopatias malignas, o como inmuno-
supresores en algunas enfermedades autoinmunita-
rias, como la artritis reumatoide o la esclerosis mul-
tiple.s

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el an-
tigeno CD20 de los linfocitos B (rituximab, ocrelizu-
mab y obitumumab) se han asociado a casos graves
de sindrome de liberacién de citocinas. El alemtuzu-
mab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el an-
tigeno CDs52 de la superficie de los linfocitos Ty By
de otras células del sistema inmunitario y autorizado
para el tratamiento de la esclerosis multiple, puede
causar sindrome de liberacién de citocinas.®”

El blinatumomab, un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el antigeno CD19 de la superficie de los linfo-
citos B y contra el antigeno CD3 de los linfocitos T,
causa sindrome de liberacién de citocinas. Estd auto-
rizado, pero no comercializado, para el tratamiento de
la leucemia linfobldstica aguda.

Otros anticuerpos que se han implicado en el sindro-
me son el trastuzumab y el pertuzumab, anti-HER 2
utilizados en el cdncer de mama, el cetuximab, un an-
ticuerpo monoclonal contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) indicado en el cdncer
colorrectal metastatico con expresion del receptor del
EGFRYy el carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello, el dinutuximab beta, un anti-GD 2 utilizado
en el neuroblastoma, el elotozumab, un anti-slamfy
utilizado en el mieloma muiltiple, y el siluximab, un
anti-IL 6 utilizado en la enfermedad de Castleman lin-
foproliferativa. Los inhibidores del punto de control
inmunolégico (checkpoint inhibitors), como nivolu-
mab o pembrolizumab, también se han asociado al
sindrome de liberacién de citocinas.®®

El sindrome de liberacién de citocinas también es una
toxicidad significativa de la terapia CAR-T (chimeric
antigen receptor T cells) para tumores malignos he-
matolégicos, como el axicabtagen ciloleucel (Yescar-
ta®) o el tisagenlecleucel (Kymriah®). "o

Con respecto a la gravedad del sindrome de liberacién
de citocinas, la carga de la enfermedad de base (carga
de antigeno) es uno de los predictores mas impor-
tantes. Asi, un tumor de tamarfio grande 0 una gran
cantidad de células malignas circulantes son factores
que indican la gravedad del sindrome.?
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Para la prevencion del sindrome de liberacién de cito-
cinas se recomienda una premedicacién que incluye
la asociacién de un antihistaminico con paracetamol
y un corticoide, aunque hace falta una vigilancia muy
estrecha de los pacientes durante las primeras ad-
ministraciones. Su tratamiento es, sobre todo, sinto-
madtico y se basa, especialmente, en oxigenoterapia,
hidratacién intravenosa y/o vasoconstrictores.?s El to-
cilizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el receptor de la interleucina 6 aprobado en varias en-
fermedades reumatoldgicas, también estd autorizado
para el tratamiento del sindrome grave o potencial-
mente mortal inducido por terapias CAR-T.”?

Si sospecha un sindrome de liberacién de citocinas, le
animamos a notificarlo al sistema de farmacovigilan-
cia a través de www.targetagroga.cat.
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Xeljanz (tofacitinib): nuevas precau-
ciones de uso.

5 de julio de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021050

Los resultados preliminares del Estudio ORAL Surveillance (A3921133) muestran un
aumento de la incidencia de acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
(en concreto, infarto agudo de miocardio no mortal) y de neoplasias malignas
(excluido el cédncer de piel no melanoma) en pacientes tratados con tofacitinib en
comparacién con aquellos que reciben un inhibidor del factor de necrosis tumoral o
(TNFi).

El estudio A3921133 es un estudio clinico aleatorizado, de no inferioridad, controla-
do con tratamiento activo, que tiene como objetivo principal evaluar la seguridad
cardiovascular y la malignidad del tofacitinib comparado con un TNFi en pacientes
de 50 afios 0 mds, con artritis reumatoide y que tienen como minimo un factor de
riesgo cardiovascular adicional.

De acuerdo con estos resultados, se ha
establecido que los pacientes de mas
de 65 afios, pacientes fumadores o exfu-
madores y aquellos que tengan factores
de riesgo cardiovascular adicionales

o para el desarrollo de neoplasias, no
tienen que ser tratados con tofacitinib

a menos que no puedan recibir ningdin
otro tratamiento alternativo.

Vacunas contra la COVID-19: conclu-
siones de la evaluacion del riesgo de
miocarditis/pericarditis.

g de julio de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021052

La AEMPS informa sobre las conclusiones de la evaluacién detallada del Comité
para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) sobre el po-
tencial riesgo de miocarditis y pericarditis después de la administracién de algunas
vacunas contra la COVID-19.

El PRAC ha concluido que muy raramente se pueden dar cuadros de miocarditis
y/o pericarditis después de la administracién de las vacunas de ARNm, Comirnaty
(Pfizer) y Spikevax (Moderna).

Estos cuadros se presentan sobre todo en hombres jévenes, después de la segunda
dosis de estas vacunas y en los 14 dias siguientes a la vacunacién. La evolucién es
similar a los cuadros de miocarditis y pericarditis por otras causas y, en general, la
evolucién es buena.

De momento, no se ha establecido relacién causal de miocarditis o pericarditis con
las otras dos vacunas disponibles (COVID-19 Vaccine Janssen y Vaxzevria).

La AEMPS recomienda a los profesio-
nales sanitarios que consideren la po-
sibilidad de miocarditis y/o pericarditis
en caso de que se presenten sintomas
sugestivos para poder hacer un diag-
néstico y tratamiento adecuados.

Hay que informar a las personas

que reciben estas vacunas sobre los
sintomas que sean indicativos de una
miocarditis/pericarditis.

Vacuna contra la COVID-19 de
Janssen y riesgo de sindrome de
extravasacion capilar.

12 de julio de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021053

El PRAC ha evaluado los tres casos notificados de sindrome de extravasacién
capilar (SEC) que se presentaron durante los primeros dias después de la adminis-
tracién de la vacuna contra la COVID-19 de Janssen. Dos de estos fueron mortales,
y uno de ellos tenia antecedentes de SEC. Este posible riesgo ya habfa sido identifi-
cado con la vacuna Vaxzevria (alerta de seguridad 2021041).

El PRAC ha concluido que aunque la evidencia basada en estos tres casos es insu-
ficiente para establecer una relacién causal definitiva con la vacuna, el hecho que
en uno de los pacientes con SEC reapareciera la sintomatologia inmediatamente
después de la vacunacién, con desenlace mortal, indica que no se puede descartar
que la vacuna pueda tener relacién con la aparicién de esta sintomatologfa.

Se contraindica la vacuna contra la
COVID-19 de Janssen en personas que
han presentado previamente episodios
de SEC.

Se recomienda a los profesionales sa-
nitarios que vigilen la posible apariciéon
de signos o sintomas de SEC, como
edema periférico, aumento répido de
peso, hipotensién grave, hipoalbu-
minemia, hemoconcentracién. Los
pacientes que sufren un episodio
agudo de SEC pueden necesitar ingre-
so hospitalario y terapia de cuidados
intensivos.

Es importante explicar a los vacunados
que deben solicitar atencién médica
inmediata en caso de que aparezcan
estos sintomas.

Vacuna contra la COVID-19 de
Janssen y riesgo de sindrome de
Guillain-Barré.

23 de julio de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021058

Vaxzevria y riesgo de sindrome de
Guillain-Barré.

10 de septiembre de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021074

Se ha identificado el sindrome de Guillain-Barré (SGB) como una posible reaccién
adversa muy rara asociada a las vacunas contra la COVID-19 de Janssen y de Astra-
Zeneca (Vaxzevria).

Se recomienda a los profesionales
sanitarios que estén atentos a la apari-
cién de sintomas o signos relaciona-
dos con el SGB, vista la gravedad de
esta enfermedad, con el fin de obtener
un diagnéstico y tratamiento precoces.

Se recomienda a los pacientes vacu-
nados que después de recibir esta
vacuna presenten debilidad en las
extremidades o en la cara; dificultad de
coordinacién en el movimiento, con la
marcha o para mantenerse derecho;
dolor u hormigueo en las extremida-
des; dificultad para hablar, masticar o
tragar; visién doble o dificultad para
mover los ojos, entre otros sintomas,
deben buscar asistencia médica
inmediata.

Vacunas contra la COVID-19 de
Janssen y riesgo de trombocitopenia
inmunitaria y tromboembolismo
Venoso.

4 de octubre de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021081

La AEMPS informa sobre la evaluacién de los datos de seguridad por parte del
PRAC de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), que ha concluido que la
trombocitopenia inmunitaria (TP1) y el tromboembolismo venoso (TEV) han sido
identificados como potenciales reacciones adversas asociadas a la vacuna contra la
COVID-19 de Janssen.

Se han notificado casos de TPI con una frecuencia muy baja en personas que
habian recibido esta vacuna. Algunos de estos casos tuvieron desenlace mortal y
también se presentaron en personas con antecedentes de TPI.

También se ha identificado el TEV como posible reaccién adversa de la vacuna con
una frecuencia de aparicién rara.

Estas pueden aparecer con independencia la una de la otra y con una frecuencia
muy baja. Son entidades clinicas diferentes al sindrome de trombosis con trombo-
citopenia (STT).

Se recomienda a los profesionales
sanitarios que presten atencion a la
posible aparicién de signos y sintomas
de TPl y TEV, y que expliquen a las per-
sonas vacunadas que, en caso de que
aparezcan, deben solicitar atencién
médica inmediata.

En pacientes con antecedentes de

TPl hay que considerar antes de la
administracién de la vacuna el posible
riesgo de TPl y se recomienda que se
vigile el recuento plaquetario después
de su administracién.

A las personas vacunadas que presen-
ten trombocitopenia y/o trombosis
durante las tres semanas posteriores
a la vacunacion se les debe hacer una
evaluacién esmerada para descartar
un STT.
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Vacunas contra la COVID-19 de
AstraZeneca (Vaxzevria) y riesgo de
trombocitopenia inmunitaria.

7 de octubre de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021083

De acuerdo con la evaluacién actualizada de seguridad, el PRAC de la EMA ha
concluido que la TPI es una potencial reaccién adversa asociada a la administracién
de esta vacuna.

Aunque en los ensayos clinicos se observaron casos de trombocitopenia leve y
transitoria, no se observé TPl como posible reaccién adversa.

Se han notificado casos de TPI, algunos con trombocitopenia y/o acompafiados

de hemorragia. Algunos de los casos tuvieron desenlace mortal. La mayoria se
produjeron durante las cuatro semanas posteriores a la vacunacién. El anélisis de
los casos notificados indica que las personas con antecedentes de TPI pueden tener
mas riesgo de trombocitopenia y de TPI después de la administracion de Vaxzevria.

Se recomienda a los profesionales sa-
nitarios que estén atentos a la posible
aparicién de sintomas de TPI. Tam-
bién se les recomienda que informen
a los vacunados sobre estos sintomas
y que, en caso de que aparezcan,
pidan atencién médica inmediata.

Suspensién de la vacunacién
contra la COVID-19 con Spikevax
(vacuna de Moderna) en los paises
nérdicos.

7 de octubre de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021084

La AEMPS informa sobre la suspensién de la administracién de la vacuna Spikevax
en personas menores de 30 afios (Suecia, Finlandia) y en menores de 18 afios (Di-
namarca, Noruega) como medida de precaucién después de conocer los resultados
preliminares de un estudio epidemiolégico llevado a cabo en estos cuatro paises.

Los resultados preliminares de este estudio confirman la miocarditis y pericarditis
después de la administracién de las vacunas de ARNm (Comirnaty i Spikevax), ya
descritas como posibles reacciones adversas de estas vacunas, y que podrian ser

mads frecuentes con la vacuna Spikevax que con Comirnaty.

De acuerdo con la decisién adoptada en los paises nérdicos, la AEMPS informa

a los profesionales y la ciudadanfa: la miocarditis y/o pericarditis después de la
vacuna contra la COVID-19 con vacunas ARNm es una posible reaccién adversa
conocida, de frecuencia de aparicién muy baja y generalmente de buena evolucién.
Parecen mas probables a las dos semanas de la administracién de la segunda dosis
y en hombres jévenes.

La decisién adoptada por los paises nérdicos se ha tomado como medida de pre-
caucién a raiz de los resultados preliminares de un estudio, y, por lo tanto, hay que
interpretarla con cautela. El PRAC de la EMA evaluard los resultados de este estudio
y valorard si hacen falta nuevas recomendaciones.

A la espera de los resultados de la
evaluacion del PRAC de la EMA, la
AEMPS emite un mensaje de tranqui-
lidad y recuerda a los profesionales
sanitarios y a los ciudadanos que
estén atentos a la posible aparicién de
sintomas de sospecha de un diagnds-
tico de miocarditis y/o pericarditis.

En este caso, hay que buscar atencién
meédica especializada.

Actualizacién sobre el riesgo de
miocarditis y pericarditis con
las vacunas de ARNm contra la
COVID-19.

9 de diciembre de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021101

El PRAC ha evaluado datos recientes en relacién con el riesgo de miocarditis y
pericarditis, después de la administracion de las vacunas de ARNm, Comirnaty
(BioNTech/Pfizer) y Spikevax (Moderna), que proporcionan informacién adicional
a la ya existente —ver las notas de seguridad MUH (FV) 9/2021, de 11 de junio;
MUH (FV) 11/2021, de 9 de julio; y MUH (FV) 17/2021, de 7 de octubre—. Estas dos
entidades son reacciones adversas ya identificadas y descritas en la ficha técnica y
el prospecto de Comirnaty y Spikevax.

La ultima evaluacién del PRAC incluye los resultados de dos grandes estudios
observacionales europeos: un estudio de casos y controles realizado con datos del
Sistema Nacional de Salud de Francés (Epi-phare) y un estudio de cohortes realiza-
do con datos de registros nérdicos. A partir de la revisién de los datos disponibles,
el PRAC estima que la frecuencia global de estas afecciones es muy rara, es decir,
de hasta 10 casos por 100.000 personas vacunadas.

Los datos disponibles confirman que estos cuadros son mis frecuentes en hom-
bres jovenes (30 afios de edad o menos), después de recibir la segunda dosis de
estas vacunas y durante los 14 dias siguientes a la vacunacién. La evolucién clinica
es similar a los cuadros de miocarditis y pericarditis que aparecen por otras causas,
generalmente de buena evolucién.

Por lo tanto, los resultados de los estudios epidemiolégicos son consistentes con
la informacién ya existente y confirman las hipétesis establecidas previamente
seglin la evaluacion de los casos de miocarditis y/o pericarditis procedentes de los
programas de notificacién espontdnea de acontecimientos adversos después de la
vacunacion.

A partir de los resultados de estos
estudios y el resto de informacién dis-
ponible, se mantienen las conclusio-
nes y las recomendaciones emitidas
hasta ahora en las notas de seguridad
mencionadas anteriormente, y las
fichas técnicas y prospectos de estas
dos vacunas se actualizardn para
incluir la informacién derivada de los
estudios.

El balance beneficio/riesgo de Comir-
naty y Spikevax se mantiene favorable
y se considera la alta eficacia de estas
vacunas para prevenir hospitaliza-
ciones y muertes por COVID-19y la
baja frecuencia de aparicién de estos
cuadros, de curso generalmente
benigno.

Se recomienda a los profesionales
sanitarios que informen a las per-
sonas vacunadas sobre los posibles
sintomas y que, en caso de que
identifiquen un caso de miocarditis
o pericarditis, consulten con un
cardiélogo para hacer el manejoy
tratamiento mas adecuados.

Se recomienda notificar estos acon-
tecimientos en relacién temporal con
la vacuna.

Otra informacién de interés
(fecha y enlace)

11.° Informe de farmacovigilancia
de las vacunas COVID-19.

21 de diciembre de 2021

Alerta con referencia 2021106

La AEMPS ha publicado el undécimo Informe sobre acontecimientos adversos relacionados con las vacunas contra la

COVID-19 notificados en el Estado espafiol hasta el 12 de diciembre de 2021.

También hace una recopilacién de otras informaciones relevantes sobre posibles nuevos riesgos y reacciones adversas

identificadas en relacién con estas vacunas.

Las novedades principales del Informe son la actualizacién del riesgo de miocarditis/pericarditis con vacunas de ARNmy la
informacién sobre una nueva reaccién adversa identificada, la vasculitis cutdnea de pequefios vasos con COVID-19 Vaccine

Janssen.
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