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« Qué se debe notificar

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva:
un efecto adverso grave =

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es
una enfermedad neurolégica desmielinizante rara y
grave, causada por la reactivacién del poliomavirus JC
en el sistema nervioso central, y cldsicamente se aso-
cia a situaciones de inmunosupresién grave.' El virus
es latente hasta en un 80% de las personas sanas y
la enfermedad sélo se manifiesta cuando el sistema
inmunitario estd muy comprometido. Los factores
que conducen a la activacién del virus JC no son bien
conocidos, pero se han relacionado con una disminu-
cion de la inmunidad celular mediada por linfocitos T.2

En pacientes con infeccién por VIH la LMP tiene una
incidencia de hasta un 6%. Ademds de la infeccién
por VIH, otras enfermedades y tratamientos se han
asociado a la LMP, aunque con menor frecuencia. La
LMP también se ha descrito en pacientes con cancer
(leucemia, linfoma), en inmunodeficiencias congéni-
tas o idiopdticas, en pacientes trasplantados, en pa-
cientes con enfermedades inflamatorias crénicas, y
en pacientes que reciben tratamientos crénicos con
corticoides o inmunosupresores.?

La clinica es rdpidamente progresiva y se manifiesta
con déficits neurolégicos focales, como parestesias,

trastornos visuales, alteracién de la marcha, ataxia,
hemiparesia, deterioro cognitivo y cambios conduc-
tuales. El diagnéstico incluye hallazgos tipicos en la
resonancia magnética y la deteccién del virus JC en
liquido cefalorraquideo. No hay un tratamiento eficaz
y el desenlace suele ser mortal o bien deja importan-
tes secuelas neurolégicas.”” Sin embargo, en caso de
causa farmacolégica, un diagndstico precoz y la retira-
da del farmaco sospechoso con el fin de recuperar la
respuesta inmunitaria podrian ser determinantes en
el tratamiento de la LMP en pacientes sin VIH.3 La no-
tificacion de casos de esta enfermedad en pacientes
que toman algunos anticuerpos monoclonales para
enfermedades autoinmunes o inflamatorias’ ha au-
mentado la preocupacién por la seguridad de estos
farmacos, ha motivado nuevos andlisis de |a relacion
beneficio-riesgo, e incluso la retirada del mercado de
uno de ellos, el efalizumab.

. Farmacos asociados a LMP

En los ultimos meses, se ha identificado una asocia-
cion entre la LMP y el uso de algunos anticuerpos
monoclonales como natalizumab (Tysabri®, indicado
para el tratamiento de la esclerosis multiple), rituxi-
mab (Mabthera®, indicado en el linfoma no Hodgkin
y en la artritis reumatoide activa grave) y efalizumab
(Raptiva®, indicado en la psoriasis moderada-grave).

Hasta finales de julio de 2008, se notificaron dos
casos en Europa de LMP en pacientes con esclerosis
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multiple que recibieron natalizumab en monoterapia
durante 14y 17 meses.® Estos casos se afiadian a otros
dos (uno de ellos mortal) identificados durante los
ensayos clinicos en pacientes tratados con natalizu-
mab en combinacién con interferén beta-1a durante
mads de dos afos. Por este motivo, en agosto de 2008
la AEMPS hizo publica una nota informativa’ para re-
cordar este riesgo, se hicieron recomendaciones de
uso para los profesionales sanitarios y se anuncié que
se mantenia una relacién beneficio-riesgo favorable
en las condiciones de uso autorizadas para el trata-
miento de la esclerosis multiple (véase Butlleti de Far-
macovigilancia de Catalunya 2008; 6: 16).

En diciembre de 2006, la FDA ya alerté de la noti-
ficacién de dos casos mortales de LMP en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico tratados con
rituximab.® En junio de 2008 se notificé el primer
caso de LMP en un paciente tratado por una artritis
reumatoide, 18 meses después de la ultima dosis de
rituximab; el paciente también habfa estado expues-
to a quimioterapia por un céncer orofaringeo. Hasta
julio de 2008 se han registrado en todo el mundo
76 casos sospechosos de LMP en pacientes tratados
con rituximab, principalmente en indicaciones onco-
l6gicas, pero cinco de los casos eran en pacientes
tratados por enfermedades autoinmunes (lupus eri-
tematoso sistémico —dos casos—, artritis reumatoi-
de, granulomatosis de Wegener y vasculitis —un caso
con cada una-).? Todos los casos tenfan mdultiples
factores de riesgo de LMP, como la propia enferme-
dad de base, otros tratamientos inmunosupresores
o quimioterapia. Actualmente, la ficha técnica eu-
ropea de rituximab incluye infecciones bacterianas,
viricas y fungicas, y reactivacion de hepatitis B y del
virus JC (LMP) como posibles reacciones adversas.™

Para el efalizumab ya se habia descrito un riesgo de
infecciones graves en 2005. La notificacién de tres ca-
sos confirmados (dos de ellos mortales, en septiem-
bre y noviembre de 2008) y otro probable de LMP en
pacientes tratados con efalizumab durante més de
tres afios por una psoriasis, ha sido motivo de una
reevaluacién de su relacién beneficio-riesgo por el Co-
mité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA). Dado
que los efectos beneficiosos del efalizumab son mode-
rados, que disponemos de otras alternativas terapéu-
ticas, y que la psoriasis —aunque puede ser incapaci-
tante— no suele comprometer la vida del paciente, se
concluyé que el riesgo de LMP no es aceptable y que
por tanto la relacion beneficio-riesgo es desfavorable.
El pasado 19 de febrero, la AEMPS informé de la sus-
pension de comercializacién del efalizumab.”

Aunque el mecanismo de accién de estos anticuer-
pos monoclonales parece mas especifico que el de
otros inmunosupresores, todavia hay muchas in-

certidumbres sobre su seguridad en pacientes con
infecciones viricas crénicas o latentes, y los meca-
nismos patogénicos por los que podrian inducir la
reactivacién del virus JC no han sido establecidos.

En cualquier caso, la aparicién de una LMP se ve fa-
vorecida por los tratamientos que producen inmu-
nosupresion o suponen una alteracién del sistema
inmunolégico. Por tanto, en pacientes tratados con
natalizumab o rituximab que presenten déficits neu-
rolégicos, hay que incluir la LMP en el diagnéstico
diferencial con un alto grado de sospecha, con el fin
de diagnosticarla precozmente. Recordemos que la
clinica puede ser dificil de diferenciar de las manifes-
taciones neurolégicas de la esclerosis mdltiple o de
las enfermedades reumaticas.>>®

Otros farmacos inmunosupresores asociados a ca-
sos de LMP que incluyen advertencias sobre el ries-
go de LMP en sus fichas técnicas son: alemtuzumab,
fludarabina, nelarabina y micofenolato de mofetilo.™

. Notificaciones de casos de LMP

Hasta enero de 2009, en el Reino Unido se han re-
cibido 16 notificaciones de sospecha de LMP, tres
de ellos fueron mortales.™ Los farmacos implicados
con mayor frecuencia fueron ciclofosfamida (5 ca-
sos), rituximab (5), epirrubicina (3) y fludarabina (3).
En Catalufia, hasta abril de 2009, se han notificado
dos casos de LMP en los que el fairmaco implicado
ha sido el micofenolato de mofetilo en combinacién
con corticoides. La notificacién de casos sospecho-
sos de LMP nos ayudard a conocer mejor esta reac-
cion adversa grave y los farmacos que se asocian.
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Qué se debe notificar =

El objetivo principal del Programa de Tarjeta Ama-
rilla es la identificacién de reacciones adversas pre-
viamente desconocidas. Sin embargo, la notificacién
espontdnea también es util para caracterizar mejor
problemas de seguridad de los medicamentos, aun-
que sean reacciones ya descritas. Por eso es conve-
niente notificar cualquier efecto indeseado, pero es
esencial que se notifiquen los siguientes:

« Todas las sospechas de reacciones desconocidas
o inesperadas.

« Todas las sospechas de reacciones graves o mor-
tales, las que requieran ingreso hospitalario o
alarguen la estancia hospitalaria, las que tengan
efectos irreversibles, y las que sean malformacio-
nes congénitas.

« Todas las sospechas de reacciones en pacientes
tratados con farmacos de reciente introduccién
en terapéutica, identificados con el tridngulo

Farmacos comercializados en Espafia en los tltimos dos afios

amarillo. Les recordamos algunos de estos fér-
macos en el cuadro adjunto.

Cuando notifiquen, recuerden que hay que aportar
todos los datos disponibles de los medicamentos
que toma el paciente, y también de otras sustancias
con accién farmacolégica como complementos die-
téticos o plantas medicinales. Si se conoce la marca
comercial y la presentacion exacta del medicamen-
to, es preciso indicarlo. Ademds, en el caso de los
medicamentos biolégicos, como vacunas, hemode-
rivados (inmunoglobulinas, albumina, factores de la
coagulacién,..), biotecnolégicos (anticuerpos mono-
clonales, interleucinas, hormonas, factores de cre-
cimiento) y las terapias avanzadas (terapia génica,
celular o tisular), es recomendable anotar el niimero
de lote administrado al paciente. Ante un problema
de seguridad con estos tipos de medicamentos, dis-
poner de esta informaciéon facilitard establecer su
trazabilidad y permitira asignar la reaccién adversa
a un medicamento concreto. En cualquier caso, no
dejen de notificar si no disponen de estos datos.

abatacept (Orencia®) — inmunosupresor para el tratamiento de la artritis reumatoide

aliskiren (Rasilez®) — antihipertensivo inhibidor directo de la renina
anidulafungina (Ecalta®) — antifingico para la candidiasis invasiva

atomoxetina (Strattera®) — psicoestimulante para el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

carbetocina (Duratobal®) — Agonista de la oxitocina para la reduccién de la hemorragia postparto

carbonato de lantano hidratado (Fosrenol®) — para la hiperfosfatemia en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) sometidos a

hemodidlisis o diélisis peritoneal

clofarabina (Evoltra®) — antineoplésico para la leucemia linfoblastica aguda

dabigatrdn (Pradaxa®) — anticoagulante oral inhibidor directo de la trombina

darunavir (Prezista®) — antirretroviral inhibidor de la proteasa para la infeccién del VIH

dasatinib (Sprycel®) — inhibidor de la proteina cinasa para la leucemia mieloide crénica y la leucemia linfoblastica aguda

deferasirox (Exjade®) — quelante para la sobrecarga de hierro para transfusiones sanguineas frecuentes

eculizumab (Soliris®) — anticuerpo monoclonal para el tratamiento de la hemorragia paroxistica nocturna

entecavir (Baraclude®) — antivirico para la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B

epoetina delta (Dynepo®) — eritropoyetina para la anemia de la insuficiencia renal crénica

epoetina zeta (Retacrit®) — eritropoyetina para la anemia de la insuficiencia renal crénica

exenatida (Byetta®) — hipoglucemiante para la diabetes de tipo 2

fesoterodina (Toviaz®) — antagonista muscarinico para el tratamiento de la incontinencia de orina

gadoversetamida (Optimark®) — agente de diagnéstico para resonancia magnética

idursulfasa (Elaprase®) — enzima para la mucopolisacaridosis tipo Il (sindrome de Hunter)

ivabradina (Procoralan®) — antianginoso

lapatinib (Tyverb®) — antineopldsico inhibidor de la proteina cinasa para el tratamiento del cdncer de mama

lenalidomida (Revlimid®) — antineoplasico para el tratamiento del mieloma multiple

maraviroc (Celsentri®) — antirretroviral antagonista del receptor CCRs para la infeccién del VIH

natalizumab (Tysabri®) — anticuerpo monoclonal para la esclerosis multiple

nilotinib (Tasigna®) — inhibidor de la tirosina cinasa para la leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia positivo

oseltamivir (Tamiflu®) — antivirico para la prevencién y tratamiento de la gripe

panitumumab (Vectibix®) — anticuerpo monoclonal para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico

paliperidona (Invega®) — antipsicético para el tratamiento de la esquizofrenia

perflutren (Luminity®) — agente de diagndstico para ecografia

raltegravir (Isentress®) — antirretroviral inhibidor de la transferencia de la integrasa para el tratamiento de pacientes con infeccién

por VIH

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pig.7



ranibizumab (Lucentis®) — anticuerpo monoclonal para la DMAE neovascular

rufinamida (Inovelon®) — antiepiléptico para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut
sitagliptina (Januvia®) — hipoglucemiante oral para la diabetes de tipo 2

sitaxentan (Thelin®) — antagonista de la endotelina para la hipertensién pulmonar

sorafenib (Nexavar®) — citostético para el carcinoma renal avanzado y/o metastasico

sunitinib (Sutent®) — citostético para el carcinoma renal avanzado y tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST)
telbivudina (Sebivo®) — antivirico para la hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B
temsirolimus (Torisel®) — antineopldsico para el tratamiento del carcinoma renal

trabectedina (Yondelis®) — antineopldsico para el sarcoma avanzado de tejidos blandos
vareniclina (Champix®) — agonista nicotinico para la deshabituacién del tabaco

vildagliptina (Galvus®) — hipoglucemiante oral para la diabetes de tipo 2

virus del papiloma humano (Cervarix®, Gardasil®) — vacuna para la prevencién del cdncer cervical
ziconotida (Prialt®) — analgésico de administracion intratecal para el dolor grave crénico

Hagan su suscripcidn al Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya en formato electrénico

A partir del préximo niimero, la distribucién de este boletin sélo se hard por via electrénica. Por tan-
to, es necesario que nos hagan llegar la direccién de correo electrénico donde lo quieren recibir en:
farmacovigilancia@gencat.cat

También lo pueden descargar en la direccién:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/dirioy/doc5239.html

Recuerden que pueden notificar las sospechas de reacciones adversas en:
https://www.icf.uab.es/farmavigila/tarjetag/formulari/targeta_e.asp
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