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NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA

EL USO DE FINGOLIMOD HA SIDO RECIENTEMENTE ASOCIADO A LA
APARICION DE LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA, UNA RARA
ENFERMEDAD NEURODEGENERATIVA PROVOCADA POR UN VIRUS
OPORTUNISTA

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad causada
por la reactivacion del virus poliomavirus JC (que a menudo se llama virus JC o
simplemente VIC), el cual es comin en el sistema nervioso central, en personas
inmunocomprometidas, es decir, en aquellas que cursan una funcién inmunitaria
deficiente. El virus JC lo portan la mayoria de las personas, pero éste suele ser inocuo,
salvo en personas que tienen sus defensas bajas, como, por ejemplo, pacientes con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Esta es una enfermedad que ocurre rara
vez en personas sometidas a terapia cronica con corticosteroides o agentes
inmunodepresores, como pacientes que han recibido trasplantes de organos vy
personas con algun tipo de cancer. Los sintomas de la LMP son causados por una
pérdida de la sustancia blanca (que esta compuesta por mielina, una sustancia que
rodea y protege a las fibras nerviosas) en varias zonas del cerebro. Sin la mielina, las
senales nerviosas no se transmiten desde el cerebro al resto del organismo. Los
sintomas asociados con la LMP son diversos, ya que estan relacionados con la
localizacion y la extension del dafio del cerebro y suelen evolucionar en el curso de
varios dias a semanas. Los sintomas méas prominentes son torpeza de extremidades,
debilidad progresiva y trastornos visuales, de orientacion, del habla Y, en ocasiones, de
la personalidad. La pérdida progresiva de la sustancia blanca conduce a una
discapacidad potencialmente mortal y a la muerte en el curso de semanas a meses!,

En 2013, la FDA emano un comunicado informando de un paciente en Europa al
que se diagnostico el primer caso de esta enfermedad tras la administracion de
Gilenya® (fingolimod) en alguien que no habia recibido previamente natalizumab, un
farmaco usado también para la Esclerosis Mdiltiple (EM) que ya habia sido asociado con
un mayor riesgo de LMP?; posteriormente, se informé que dicho paciente habia estado
en terapia con corticoides®. En Abril de este afio, la FDA emitid nuevamente un
comunicado, informando de dos nuevos casos, esta vez concluyentes, de asociacion
entre PML y fingolimod. Uno de ellos desarrollé LMP después de tomar Gilenya®
durante aproximadamente 2,5 afios; el otro paciente desarrolld6 un probable LMP
después de tomar Gilenya® durante aproximadamente 4 afios. Los pacientes no tenian
otras condiciones medicas sistémicas detectadas que provocaran compromiso de la
funcion inmune y no habian sido tratados anteriormente con natalizumab; tampoco
estaban tomando concomitantemente algun inmunosupresor o inmunomodulador?.

El sistema nacional de farmacovigilancia no registra reportes de LMP por
fingolimod®. El sitio de consulta del Centro colaborador de OMS, el Uppsala Monitoring
centre (UMC), contiene 22 casos acumulados de LMP asociados a fingolimod, sin
embargo, ellos no necesariamente estan relacionados a un Unico factor causal.
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Con la evidencia disponible hasta el momento, en pacientes que usan
fingolimod parece razonable considerar el riesgo de que se presente un cuadro de LMP,
aun en ausencia del antecedente de uso de terapias inmunosupresoras, aunque la
posibilidad parece remota. Resulta, entonces, conveniente que los profesionales a
cargo de pacientes que usan este medicamento estén atentos a la aparicion de la
sintomatologia que pueda hacer sospechar el desarrollo de este cuadro. Al primer
signo o sintoma sugestivo de LMP, se debe detener la administracion de fingolimod vy
llevar a cabo una evaluacién de diagnéstica adecuada®, con un posterior tratamiento
manejado por especialistas.

El Instituto de Salud Publica recuerda a los profesionales de la salud que deben
notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia, cualquier sospecha de reaccién
adversa, tanto de medicamentos que contienen fingolimod como de cualquier otro
medicamento, dando prioridad a las reacciones adversas graves.
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