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Leucoencefalopatia
multifocal progressiva:
un efecte advers greun

La leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
és una malaltia neurologica desmielinitzant rara i
greu, causada per la reactivacié del poliomavirus |C
al sistema nervids central, i classicament s’associa
a situacions d’'immunosupressié greu.' El virus és
latent fins a un 80% de les persones sanes i la malal-
tia només es manifesta quan el sistema immunitari
esta molt compromes. Els factors que condueixen
a I'activacié del virus JC no sén ben coneguts, perod
s’han relacionat amb una disminucié de la immuni-
tat cel-lular mediada per limfocits T.2

En pacients amb infecci6 per VIH la LMP té una inci-
dencia de fins a un 6%. A més de la infecci6 per VIH,
altres malalties i tractaments s’han associat a la LMP,
tot i que amb menys frequiéncia. La LMP també s’ha
descrit en pacients amb cancer (leucémia, limfoma),
en immunodeficiéncies congeénites o idiopatiques, en
pacients trasplantats, en pacients amb malalties in-
flamatories croniques, i en pacients que reben tracta-
ments cronics amb corticoides o immunosupressors.3

La clinica és rapidament progressiva i es manifesta
amb deficits neurologics focals, com parestésies,
trastorns visuals, alteracié de la marxa, ataxia, hemi-

paresia, deteriorament cognitiu i canvis conductuals.
El diagnostic inclou troballes tipiques a la ressonan-
cia magnética i la deteccié del virus JC a liquid cefa-
loraquidi.# No hi ha un tractament eficag i el desen-
llag sol ser mortal o bé deixa importants sequel-les
neurologiques.”* No obstant aixd, en cas de causa
farmacologica, un diagnostic precog i la retirada del
farmac sospit6s per tal de recuperar la resposta im-
munitaria podrien ser determinants en el tractament
de la LMP en pacients sense VIH.3

La notificacié de casos d’aquesta malaltia en pa-
cients que prenen alguns anticossos monoclonals
per a malalties autoimmunes o inflamatories’ ha
augmentat la preocupacié per la seguretat d’aquests
farmacs, n’ha motivat noves analisis de la relacié
benefici-risc, i fins i tot la retirada del mercat d’un
d’ells, I'efalizumab.

. Farmacs associats amb LMP

En els darrers mesos, s’ha identificat una associacié
entre la LMP i I'Gs d’alguns anticossos monoclonals
com el natalizumab (Tysabri®, indicat per al tracta-
ment de I'esclerosi multiple), el rituximab (Mabthe-
ra®, indicat en el limfoma no Hodgkinia i en Iartritis
reumatoide activa greu) i I'efalizumab (Raptiva®, in-
dicat en la psoriasi moderada-greu).

Fins a finals de juliol de 2008, es varen notificar dos

casos a Europa de LMP en pacients amb esclerosi
multiple que van rebre natalizumab en monotera-
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pia durant 14 i 17 mesos.® Aquests casos s’afegien a
uns altres dos (un d’ells mortal) identificats durant
els assaigs clinics en pacients tractats amb natali-
zumab en combinacié amb interferé beta-1a durant
més de dos anys. Per aquest motiu, I'agost de 2008
I'AEMPS va fer pablica una nota informativa’ per re-
cordar aquest risc, es van fer recomanacions d’us
per als professionals sanitaris i es va anunciar que
es mantenia una relacié benefici-risc favorable en les
condicions d’Us autoritzades per al tractament de
I'esclerosi multiple (vegeu Butlleti de Farmacovigi-
lancia de Catalunya 2008; 6: 16).

El desembre de 2006, I'FDA ja va alertar de |a notifi-
cacié de dos casos mortals de LMP en pacients amb
lupus eritematds sistémic tractats amb rituximab.?
El juny de 2008 es va notificar el primer cas de LMP
en un pacient tractat per una artritis reumatoide, 18
mesos després de la darrera dosi de rituximab; el
pacient també havia estat exposat a quimioterapia
per un cancer orofaringi. Fins al juliol de 2008 s’han
registrat a tot el moén 76 casos sospitosos de LMP
en pacients tractats amb rituximab, principalment
en indicacions oncologiques, perd cinc dels casos
eren en pacients tractats per malalties autoimmunes
(lupus eritematos sistémic —dos casos—, artritis reu-
matoide, granulomatosi de Wegener i vasculitis —un
cas amb cadascuna-).? Tots els casos tenien multi-
ples factors de risc de LMP, com la propia malaltia
de base, altres tractaments immunosupressors o
quimioterapia. Actualment, la fitxa técnica europea
de rituximab inclou infeccions bacterianes, viriques
i fungiques, i reactivacié d’hepatitis B i del virus JC
(LMP) com a possibles reaccions adverses.”

Per a [l'efalizumab ja s’havia descrit un risc
d’infeccions greus I'any 2005. La notificacié de tres
casos confirmats (dos d’ells mortals, el setembre i
el novembre de 2008) i un altre probable de LMP
en pacients tractats amb efalizumab durant més de
tres anys per una psoriasi, ha estat motiu d’una rea-
valuaci6 de la seva relacié benefici-risc pel Comité
de Medicaments d’Us Huma (CHMP) de I'’Agéncia
Europea de Medicaments (EMEA). Atés que els efec-
tes beneficiosos de I'efalizumab sén moderats, que
disposem d’altres alternatives terapéutiques, i que
la psoriasi —tot i que pot ser incapacitant— no sol
comprometre la vida del pacient, es va concloure
que el risc de LMP no és acceptable i que per tant
la relacié benefici-risc és desfavorable. El passat 19
de febrer, 'AEMPS va informar de la suspensié de
comercialitzacié de 'efalizumab.”

Tot i que el mecanisme d’accié d’aquests anticossos
monoclonals sembla més especific que el d’altres
immunosupressors, encara hi ha moltes incerteses
sobre la seva seguretat en pacients amb infeccions

viriques croniques o latents, i els mecanismes pa-
togenics pels quals podrien induir la reactivacié del
virus JC no han estat establerts.

En qualsevol cas, I'aparicié d’'una LMP es veu afavori-
da pels tractaments que produeixen immunosupres-
si6 o suposen una alteracié del sistema immunolo-
gic. Per tant, en pacients tractats amb natalizumab o
rituximab que presentin deficits neurologics, cal in-
cloure la LMP en el diagnostic diferencial amb un alt
grau de sospita, a fi de diagnosticar-la precogment.
Recordem que la clinica pot ser dificil de diferenciar
de les manifestacions neurologiques de I'esclerosi
multiple o de les malalties reumatiques.>5°

Altres farmacs immunosupressors associats a casos
de LMP que inclouen adverténcies sobre el risc de
LMP a les seves fitxes técniques sén: alemtuzumab,
fludarabina, nelarabina i micofenolat de mofetil.”

. Notificacions de casos de LMP

Fins al gener de 2009, al Regne Unit s’han rebut 16
notificacions de sospita de LMP, tres de les quals
van ser mortals.”> Els farmacs implicats amb més
frequiéncia van ser la ciclofosfamida (5 casos), el ri-
tuximab (5), la epirubicina (3) i la fludarabina (3). A
Catalunya, fins a I'abril de 2009, s’han notificat dos
casos de LMP en els quals el farmac implicat ha es-
tat el micofenolat de mofetil en combinacié amb cor-
ticoides. La notificacié de casos sospitosos de LMP
ens ajudara a coneixer millor aquesta reaccié adver-
sa greu i els farmacs que s’hi associen.
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Que cal notificars

L'objectiu principal del Programa de Targeta Groga
és la identificacié de reaccions adverses préviament
desconegudes. No obstant aix9, |a notificacié espon-
tania també és util per a caracteritzar millor proble-
mes de seguretat dels medicaments, tot i que siguin
reaccions ja descrites. Per aixd és convenient notifi-
car qualsevol efecte indesitjat, perd és essencial que
es notifiquin els segients:

« Totes les sospites de reaccions desconegudes o
inesperades.

+ Totes les sospites de reaccions greus o mortals,
les que requereixin ingrés hospitalari o allarguin
P’estada hospitalaria, les que tinguin efectes irre-
versibles, i les que siguin malformacions congéni-
tes.

« Totes les sospites de reaccions en pacients trac-
tats amb farmacs de recent introduccié en tera-
péutica, identificats amb el triangle groc. Us re-

Farmacs comercialitzats a Espanya en els darrers dos anys

cordem alguns d’aquests farmacs en el quadre
adjunt.

Quan notifiqueu, recordeu que cal donar totes les
dades disponibles dels medicaments que pren el
pacient, i també d’altres substancies amb accié
farmacologica com complements dietétics o plan-
tes medicinals. Si es coneix la marca comercial i la
presentacié exacta del medicament, cal indicar-ho.
A més, en el cas dels medicaments bioldogics com
vacunes, hemoderivats (immunoglobulines, albami-
na, factors de la coagulacié,..), biotecnolodgics (anti-
cossos monoclonals, interleucines, hormones, fac-
tors de creixement) i les terapies avancades (terapia
geénica, cel-lular o tisular), és recomanable anotar el
nimero de lot administrat al pacient. Davant d’un
problema de seguretat amb aquests tipus de medi-
caments, disposar d’aquesta informacié facilitara es-
tablir la seva tragabilitat i permetra assignar la reac-
ci6 adversa a un medicament concret. En qualsevol
cas, no deixeu de notificar si no disposeu d’aquestes
dades.

abatacept (Orencia®) — immunosupressor per al tractament de I'artritis reumatoide

aliskirén (Rasilez®) — antihipertensiu inhibidor directe de la renina
anidulafungina (Ecalta®) — antifingic per a la candidiasi invasiva

atomoxetina (Strattera®) — psicoestimulant per al trastorn per déficit d’atencié i hiperactivitat

carbetocina (Duratobal®) — Agonista de I'oxitocina per a la reducci6 de la hemorragia postpart

carbonat de lanta hidratat (Fosrenol®) — per a la hiperfosfatémia en pacients amb insuficiéncia renal cronica (IRC) sotmesos a hemo-

dialisi o dialisi peritoneal

clofarabina (Evoltra®) — antineoplastic per a la leucémia limfoblastica aguda

dabigatran (Pradaxa®) — anticoagulant oral inhibidor directe de la trombina

darunavir (Prezista®) — antiretroviral inhibidor de la proteasa per a la infeccié del VIH

dasatinib (Sprycel®) — inhibidor de la proteina cinasa per a la leucémia mieloide cronica i la leucémia limfoblastica aguda

deferasirox (Exjade®) — quelant per a la sobrecarrega de ferro per transfusions sanguinies frequients

eculizumab (Soliris®) — anticos monoclonal per al tractament de I’hemorragia paroxistica nocturna

entecavir (Baraclude®) — antiviric per a la infecci6 cronica pel virus de I'hepatitis B

epoetina delta (Dynepo®) — eritropoetina per a I’'anémia de la insuficiéncia renal cronica

epoetina zeta (Retacrit®) — eritropoetina per a I'anémia de la insuficiéncia renal cronica

exenatida (Byetta®) — hipoglucemiant per a la diabetis de tipus 2

fesoterodina (Toviaz®) — antagonista muscarinic per al tractament de la incontinéncia d’orina

gadoversetamida (Optimark®) — agent de diagnostic per a ressonancia magnética

idursulfasa (Elaprase®) — enzim per a la mucopolisacaridosi tipus Il (sindrome de Hunter)

ivabradina (Procoralan®) — antianginds

lapatinib (Tyverb®) — antineoplastic inhibidor de la proteina cinasa per al tractament del cancer de mama

lenalidomida (Revlimid®) — antineoplastic per al tractament del mieloma multiple

maraviroc (Celsentri®) — antiretroviral antagonista del receptor CCRs per a la infeccié del VIH

natalizumab (Tysabri®) — anticds monoclonal per a I'esclerosi multiple

nilotinib (Tasigna®) — inhibidor de la tirosina cinasa per a la leucémia mieloide cronica cromosoma Filadélfia positiu

oseltamivir (Tamiflu®) — antiviric per a la prevencid i tractament de la grip

panitumumab (Vectibix®) — anticos monoclonal per al tractament del cancer colorectal metastatic

paliperidona (Invega®) — antipsicotic per al tractament de I'esquizofrénia

perflutren (Luminity®) — agent de diagnostic per a ecografia

raltegravir (Isentress®) — antiretroviral inhibidor de la transferéncia de la integrasa per al tractament de pacients amb infecci6 per VIH

ranibizumab (Lucentis®) — anticds monoclonal per a la DMAE neovascular
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rufinamida (Inovelon®) — antiepiléptic per al tractament de la sindrome de Lennox-Gastaut
sitagliptina (Januvia®) — hipoglucemiant oral per a la diabetis de tipus 2

sitaxentan (Thelin®) — antagonista de I'endotelina per a la hipertensié pulmonar

sorafenib (Nexavar®) — citostatic per al carcinoma renal avangat i/o metastatic

sunitinib (Sutent®) — citostatic per al carcinoma renal avancat i tumors malignes de I’estroma gastrointestinal (GIST)
telbivudina (Sebivo®) — antiviric per a I'hepatitis cronica pel virus de I'hepatitis B

temsirolimus (Torisel®) — antineoplastic per al tractament del carcinoma renal

trabectedina (Yondelis®) — antineoplastic per al sarcoma avancat de teixits tous

vareniclina (Champix®) — agonista nicotinic per a la deshabituacié del tabac

vildagliptina (Galvus®) — hipoglucemiant oral per a |a diabetis de tipus 2

virus del papil-loma huma (Cervarix®, Gardasil®) — vacuna per a la prevencié del cancer cervical
ziconotida (Prialt®) — analgésic d’administraci6 intratecal per al dolor greu cronic

Feu la vostra subscripcié al Butlleti de Farmacovigilancia
de Catalunya en format electronic

A partir del proper ntimero, la distribuci6 d’aquest butlleti només es fara per via electronica.
Per tant, cal que ens feu arribar I'adreca de correu electronic on el voleu rebre a:
farmacovigilancia@gencat.cat

També el podeu descarregar a I'adrega:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir1847/butfarma.htm

Recordeu que podeu notificar les sospites de reaccions adverses a:
https://www.icf.uab.es/farmavigila/tarjetag/formulari/targeta.asp
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