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We present the case of a patient with a history of multiple sclerosis 
under chronic fingolimod treatment who presents abdominal pain as-
sociated with jaundice associated with transaminitis that by biopsy is 
associated with late hepatotoxicity due to fingolimod.
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INTRODUCCIÓN 

El fármaco fingolimod fue aprobado para el tratamiento oral de la 
esclerosis múltiple remitente-recurrente, actúa como un antagonis-
ta no selectivo de los receptores de fosfato de esfingosina 1 (S1PR) 
y como un antagonista funcional selectivo del subtipo S1P1 por in-
ducción de la regulación a la baja del receptor. Inhibe la salida de 
linfocitos potencialmente autorreactivos de los ganglios linfáticos al 
sistema nervioso central por lo que se considera un inmunosupresor 
selectivo2. En general este fármaco tiene un buen perfil de seguridad, 
se han documentado alteraciones cardiacas como la bradicardia sin-
tomática prolongada y el enlentecimiento de la conducción auricu-
loventricular sin consecuencias clínicas, edema macular leucopenia 
y transaminitis sin síntomas clínicos3. A continuación, se presenta el 
caso de una paciente en manejo con este fármaco quien presentó 
síntomas clínicos asociado a elevación de las pruebas hepáticas.
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Adulta media de 46 años de edad, con antecedente de esclerosis 
múltiple en manejo con Fingolimod 0.5mg al día hace 7 años, quien 
consultó por presentar clínica de 1 día de evolución caracterizada por 
dolor abdominal, de predominio en epigastrio e hipocondrio dere-
cho, asociado a tinte ictérico y coluria, se toma ecografía de abdomen 
total donde no se identifica vesícula por antecedente de colecistecto-
mía, la vía biliar intra y extrahepática tienen curso y calibre normal. 
Colédoco de 3,9 mm, se identifican alteraciones, se toma perfil he-
pático con GGT 473.04 U/l, AST 739.30 U/l, ALT 1460.40U/l Bilirrubi-
na total 10.12 mg/dl, Bilirrubina directa 7.64 mg/dl, Bilirrubina indi-
recta 2.48 mg/dl, amilasa 59U/l, antígeno para hepatitis B negativo, 
anticuerpos para hepatitis C negativos, anticuerpos para hepatitis A 
negativos, anticuerpos anti músculo liso negativos, anticuerpos anti 
nucleares no reactivos, anticuerpos anti mitocondriales no reactivos.

Ante sospecha de hepatotoxicidad inducida por Fingolimod se sus-
pende el medicamento y se solicita biopsia hepática que reporta te-
jido hepático de arquitectura conservada con presencia de 7 tríadas 
portales sin presencia de actividad necroinflamatoria ni proliferación 
ductular, a nivel lobulillar se reconoce degeneración balonizante, he-

patocitos con cambio gigantocelular, degeneración xantomatosa fo-
cal y presencia de actividad lobulillar moderada a expensas de Poli-
morfonucelares neutrofilos y eosinófilos. No se reconoce necrosis ni 
fibrosis. Se realizan coloraciones especiales de PAS con y sin diastasa 
siendo negativa para depósitos, el azul de prusia es negativo para de-
pósito de Hierro, el retículo con colapso focal de la trama, la colora-
ción de Tricomo de Masson es negativa para fibrosis.

Se considera biopsia hepática compatible con injuria tóxica medica-
mentosa y se da manejo con esteroides sistémicos con mejoría de 
perfil hepático y tinte ictérico. 

DISCUSIÓN

Las elevaciones de aminotransferasas transitorias, asintomáticas y le-
ves a moderadas ocurren con frecuencia con la mayoría de los medi-
camentos utilizados para tratar la esclerosis múltiple, la hepatotoxici-
dad clínicamente aparente es rara4. Se desconoce el mecanismo por 
el cual fingolimod podría causar daño hepático. Se metaboliza exten-
samente en el hígado a través del sistema del citocromo P450, pre-
dominantemente CYP-4F25. Se ha encontrado que los pacientes de 
género masculino y de mayor edad se vieron afectados con mayor 
frecuencia por la elevación de las transaminasas, tal vez debido a la 
expresión dependiente del sexo del citocromo P450.6

Es de gran importancia para la evaluación inicial el  uso de las transa-
minasas  como predictores de daño hepático; sin embargo, muchas 
veces estos niveles pueden estar fuera del rango normal sin ningún 
daño aparente al hígado y varían significativamente entre diferen-
tes poblaciones demográficas7. Adicionalmente se deben evaluar los 
medicamentos concomitantes para relacionar posibles interacciones 
medicamentosas y la realización de biopsia es de gran importancia 
para diferenciar la enfermedad hepática inducida por medicamentos 
de la hepatitis autoinmune.8

En conclusión, el uso de fingomilod tiene riesgo de hepatotoxicidad. 
Los pacientes deben ser informados sobre las posibles complicacio-

Se presenta el caso de una paciente con antecedente de esclerosis 
múltiple en manejo con fingolimod de manera crónica quien presenta 
dolor abdominal asociado a ictericia asociado a transaminitis que por 
biopsia se asocia a hepatotoxicidad tardía debido a fingolimod.
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nes hepáticas de su tratamiento y deben ser educados para informar 
al médico sobre la aparición de síntomas como ictericia, náuseas, vó-
mitos, dolor abdominal, fatiga o anorexia.
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