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RESUMEN. Antecedentes: El &cido micofendlico (AMF) es una droga inmunosupresora que se administra como prodroga micofenolato
mofetil (MMF) que ha sido usada en la prevencion de rechazo en pacientes que se han realizado un trasplante de érgano. Actualmente
se utiliza como opcidn terapéutica “off-label” en diversas patologias dermatolégicas como la psoriasis, dermatitis atopica, colagenopatias,
enfermedades ampollares, entre otras, debido a sus potentes efectos antinflamatorios; actuando solamente sobre la proliferacién de lin-
focitos. Fuentes. Se revisaron articulos recientes acerca del uso del micofelonato mofetil en enfermedades dermatoldgicas. Desarrollo.
El micofelonato mofetil es un inmunosupresor de Ultima generacion de uso muy especifico, por lo que su perfil toxicolégico es mas bajo
que el resto de inmunosupresores. Su uso en el campo de la dermatologia ha sido limitado debido a la falta de estudios controlados, pero
ya en la practica consideramos que es un farmaco con un buen potencial terapéutico y nos ayuda a minimizar el uso de corticosteroides.
Conclusiones. El Micofelonato de Mofetilo es una buena opcién terapéutica en el tratamiento de enfermedades inflamatorias en derma-
tologia y aunque su uso hasta los momentos sea “off-label”, tiene un buen perfil de seguridad y buena tolerancia.
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INTRODUCCION

El mofetil micofenolato (MMF) es una prodroga del acido
micofendlico (AMF), con mayor biodisponibilidad y eficacia y
menos efectos adversos gastrointestinales.

Surge, en dermatologia como farmaco de indicacion “off-la-
bel” para el tratamiento de condiciones inflamatorias mediadas
por mecanismos de autoinmunidad como psoriasis, enferme-
dades ampollares autoinmunes, dermatitides y conectivopatias.
Sin embargo, no existen estudios randomizados, controlados
que investiguen con rigor su eficacia, seguridad y tolerancia en
el &rea de la dermatologia.!

La importancia del uso de farmacos inmunosupresores en
las enfermedades reumatoldgicas y dermatoldgicas reside en la
interferencia de la cascada de inflamacion.

Asi tenemos a las citotoxicas como la ciclofosfamida, me-
trotexate, y azatriopina; los que inhiben la proliferacion y funcion
de linfocitos como la ciclosporina y el tacrolimus; y la inhibicién
de sintesis de nucledtidos como el micofenolato y leflunemida.

El AMF es una droga inmunosupresora que se administra
como prodroga micofenolato mofetil que ha demostrado una
prolongada sobrevida en modelos animales y ha sido usada en
prevencion de rechazo en pacientes que se han realizado un
transplante de drgano.?

El AMF es un agente aislado de un cultivo de pennicillium
en 1898. Sin embargo no fue hasta la década de los 70 que
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comenzaron a estudiarse sus propiedades inmunosupresoras
12Eg el principal metabolito de micofenolato de mofetilo.

El MMF es un pro farmaco del &cido micofendlico, un in-
munosupresor de Ultima generacién, de uso muy especifico.
Inhibe la sintesis de guanosina, de novo del penicillium sto-
loniferum.

El MMF se metaboliza por las enzimas esterasas del plas-
ma a acido micofenolico, y luego en el higado a glucoronido de
&cido micofenolico y es excretado por el rifion.

La farmacocinética del &cido micofendlico, ha sido exten-
samente estudiada en voluntarios sanos, y pacientes transplan-
tados.

La vida media de eliminacion en voluntarios sanos es 12.5
+/- 5.7horas.

Mecanismo de accion

El acido micofendlico inhibe la sintesis de las purinas en
los linfocitos al inhibir de forma mas competitiva, la enzima ino-
sina monofosfato deshidrogenasa.

Impidiendo la proliferacion de linfocitos y la formacion de
moléculas de adhesién en respuesta a un estimulo antigénico o
mitogeno.? (figura 1y 2)

En comparacion con otros farmacos inmunosupresores, el
MMF presenta la ventaja de bloguear las respuestas secunda-
rias, de los anticuerpos moduladas por las células b de memo-
ria.

Ademés, a diferencia de la azatriopina y del metotrexato
que tienen un efecto no selectivo, sobre la sintesis del ADN en
todo tipo de células, el MMF actua solamente sobre la prolifera-
cion de linfocitos.
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EI MPA es un inhibidor potente y selectivo de la IMPDH y, por tanto,
un potente inhibidor de la proliferacién de los linfocitos B y T.

Figura 1. Mecanismo de accién del acido micofendlico (MPA).
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Figura 2. Mecanismo de accion Micofenolato de Mofetilo (MMF).

Farmacocinética

Se administra por via oral o intravenosa. Las concentra-
ciones maximas de acido micofendlico después de la adminis-
tracion oral aparecen a los 36-42 minutos. La biodisponibilidad
absoluta es de 94% aunque la presencia de alimento en el esto6-
mago reduce la absorcién en un 40%.

Aproximadamente el 90% de una dosis Unica es recupe-
rado en la orina de las heces en forma de glucuronido. Los pa-
cientes con insuficiencia renal muestran un aumento del 50%
de las concentraciones del acido micofendlico mientras que el
glucuronido aumenta entre 3 y 6 veces*

Indicaciones

La indicacion mas conocida es la profilaxis de rechazo
agudo de trasplante renal, cardiaco y hepético, asociada habi-
tualmente a ciclosporina y esteroides.*

MMF es eficaz para el tratamiento de numerosas enfer-
medades dermatoldgicas Inflamatorias como monoterapia o
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combinado con esteroides sistémicos y, también, en afecciones
cutaneas autoinmunes.® (cuadro 1)

Su uso en el campo de la dermatologia ha sido limitado
debido a la falta de estudios controlados, pero ya en la préac-
tica consideramos que es un farmaco con un buen potencial
terapéutico y nos ayuda a minimizar el uso de corticosteroides.,

El uso de MMF es el coadyuvante de primera linea en el
tratamiento del Pénfigo Vulgar, y Pénfigo Foliaceo.®

Hay muiltiples reportes que el MMF es efectivo en combi-
nacion con altas dosis de corticoides sistémicos 0 como mono-
terapia?®

Sin embargo, si se usa como monoterapia, al menos por
un periodo corto de tiempo ofrece la ventaja de menos efectos
secundarios que en combinacion con terapia inmunosupresiva.®

Su asociacion con ciclosporina en el tratamiento de la pso-
riasis permite mejorar el control de la enfermedad a dosis méas
bajas en pacientes escasamente respondedores.t

En las lesiones de dermatitis atopica existe un incremento
de linfocitos Ty B cuya respuesta proliferativa es bloqueada por
el MMF.

Distintas experiencias muestran que la administracion de
MMF 2 g/dia x 12 semanas o 30 dias, produjo una mejoria signi-
ficativa del Scoring Atopic Dermatitis index (Indice de severidad-
SCORAD) (68% al 74%). Estos resultados se asemejan a los ob-
tenidos con ciclosporina en estudios controlados con placebo.*?

Cuadro 1. Condiciones dermatolégicas tratadas con Micofenolato de Mofetilo
(MMF).

Condiciones dermatoldgicas tratadas con MMF

Psoriasis

Enfermedades ampollares autoinmunes
Penfigoide ampollar o cicatrizal
Epidermolisis bullosa adquirida
Pénfigo paraneoplasico, folidceo y vulgar

Dermatitis
Actinica
Atopica
Dishidrética

Conectivopatias
Dermatomiositis
Lupus eritematoso
Esclerodermia

Vasculitis: Churg—Strauss; urticaria hipocomplementémica; poliangeitis micros-
copica, granulomatosis de Wegener
Enfermedad injerto contra huésped

Otras
Crohn cuténea
Eritema multiforme
Eritema nodoso
Lepra
Liquen plano
Paniculitis nodular recidivante idiopatica
Sarcoidosis
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Schanz y colaboradores publican la mejoria completa de
lesiones de lupus eritematoso cutdneo subagudo en una mujer
de 53 afios y en un hombre de 60, ambos con lesiones exten-
sas en tronco que no habian respondido adecuadamente a aza-
tioprina, antimalaricos y corticoesteroides o se habian tornado
resistentes y en quienes ya se habian producido importantes
efectos adversos(psicosis corticoide en una y osteoporosis en
el otro). En ambos la administraciéon de MMF, 2 g/dia, logré la
desaparicion de las lesiones anulares en pocas semanas.t* 14

Edge y col.44, realizaron un estudio retrospectivo a rétulo
abierto en 12 pacientes con lesiones cutaneas recalcitrantes de
dermatomiositis, con mala respuesta o intolerancia a los cor-
ticoides y/o inmunosupresores, quienes recibieron MMF 1-2 g
diarios divididos en dos dosis; en ausencia de respuesta y efec-
tos toxicos, la dosis fue incrementada (2 - 3g diarios). Cuatro de
los pacientes solo recibieron MMF, los otros fueron reduciendo
otras medicaciones a medida que mejoraban tras la adicion del
MMF.

Diez de los 12 pacientes experimentaron mejoria tanto de
las lesiones cutaneas como de los sintomas musculares en el
término de 4 a 8 semanas del inicio de MMF.12,16

El MMF ha demostrado una potencial utilidad en el trata-
miento de las miositis resistentes, si bien se han descrito ya
casos de procesos linfoproliferativos en relacién con su admi-
nistracion.

EI MMF se us6 en Pioderma Gangrenoso peristomal y otros
casos refractarios. Se report6 un caso de sepsis estafilococcica
y por pseudomonas en un paciente con Pioderma gangrenoso
tratado con MMF.18?

La eficacia es al menos comparable a la de otros inmuno-
supresores con la ventaja de que carece de toxicidad renal y
hepatica.

Ello alienta a proseguir las investigaciones en protocolos
randomizados, controlados.**

Posologia

La dosis habitual es entre 1-2 g/dia. En ancianos se debe
reducir la dosis a 0,5 g/12 horas.

En nifios entre 2-18 afios hay poca experiencia y se ha
empleado a dosis de 600 mg/m2, 2 veces al dia.

En nifios menores de 2 afios no se recomienda.

En pacientes con disfuncién renal (filtracion menor de 25
ml/min) la dosis maxima no debe exceder los 2 gramos diarios.”

Efectos secundarios

Sintomas digestivos

Dolor abdominal, diarreas, dispepsia, anorexia, gingivitis,
Ulceras orales.

Hipertension, edemas, dolor toracico, hipotensién, taqui-
cardia.

Infecciones asociadas a inmunodepresion:

Neumonia, sepsis, citomegalovirus, micosis, ITU.

Reacciones de hipersensibilidad, erupcién cutanea.

Sindrome miccional, hematuria, necrosis tubular.

Disnea, tos, irritacion faringea.
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Leucaocitosis, leucopenia, anemia, trombocitopenia.
Hiperglucemia, hiperlipidemia, trastornos hidroelectroliticos.
Elevacion de transaminasas.

Riesgo de sindromes linfoproliferativos a medio/largo plazo.?

Sin embargo, la frecuencia de estas patologias no aumen-
ta con el tiempo y, en los trasplantados de rifién la incidencia a
los tres afios es igual que la incidencia a un afio.%°

Como otros inmunosupresores, después de un afio de tra-
tamiento, el micofenolatomofetilo ocasiona en el 0.4-1% de los
pacientes linfomas o desordenes linfoproliferativos.

También se han comunicado ofras enfermedades ma-
lignas: asi el carcinoma de piel (no melanoma) aparece en el
1.6-4.2% de los casos y otras neoplasias en el 0.7-2.1% de los
casos.2?

Sus efectos adversos mas frecuentes son intestinales.™

Se sugiere una evaluacion clinica por signos de infeccién
y un monitoreo periddico del conteo de células sanguineas ya
que es un componente importante en el seguimiento del pacien-
te tratado con MMF.2

Contraindicaciones y advertencia

El micofenolatomofetilo se debe utilizar con precaucion en
pacientes con una enfermedad digestiva activa. Esta contraindi-
cado en los pacientes con Ulcera péptica.

En los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 25 ml/min) o insuficiencia renal.

En los pacientes con trasplante renal no se deben admi-
nistrar dosis superiores de 1 g dos veces al dia después del
trasplante, mientras que el CrCl< 25 ml/min. 122t

En el embarazo no se han realizado estudios adecuados,
y bien controlados en humanos. Sin embargo, en modelos ani-
males se han visto malformaciones por lo que se recomienda
utilizar dos métodos simultaneos de control de embarazo antes,
durante y hasta 6 semanas después de descontinuar el trata-
miento con MMF.%

En los modelos animales se ha visto que el MMF se distri-
buye a la leche, por lo que se recomienda suspender la lactan-
cia, mientras se utilice este medicamento.?

Interacciones

Aciclovir o ganclovir: aumenta su concentracion en pacien-
tes con insuficiencia renal.

Antiacidos que contengan hidréxido de aluminio o magne-
sio disminuye la absorcién del MMF.

La Colestiramina disminuye la concentraciéon plasmatica
del MMF debido a una interrupcién de la recirculacién entero-
hepatica causada por la unién del glucuronido del AMF a la co-
lestiramina.?%

Los medicamentos que alteren la flora gastrointestinal inte-
rrumpen la circulacién entero-hepatica o puede interferir con el
hidrolisis del glucuronido del AMF, resultando en una disminu-
cién en su absorcion.

El uso conjunto con otros inmunosupresores, puede au-
mentar el riesgo de presentar linfomas, u otros tumores malig-
nos de la piel. O aumentar la susceptibilidad de infecciones.
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Probenecid o medicamentos excretados por secrecion
tubular: Elprobenecid puede inhibir la secrecién tubular renal,
aumentando las concentraciones plasmaticas, de los metabo-
litos del MMF. De la misma manera los medicamentos que se
excretan por esta via, pueden competir con el glucuronido del
AMF para su eliminacion, produciéndose elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de ambas especies.?%

CONCLUSIONES

La ausencia de estudios randomizados a gran escala en
otras patologias hace que su uso no cuente con la aprobacion

expresa de la FDA de modo que la prescripcién es off-label. Sin
embargo, su perfil de seguridad es bueno.

Sus efectos neuro, hepato y nefrotoxicos son menores
comprados con los de otros inmunosupresores. Ademas, nos
permite minimizar el uso de corticosteroides al ser una buena
terapia alternativa, evitando los riesgos por su uso a largo plazo.

Cuando se usa como monoterapia existe menos riesgo de
efectos adversos.

EI MMF es una buena opcion terapéutica en pacientes con
dermatosis de tipo ampollar, psoriasis, colagenopatias y derma-
titis atépica entre otros.
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ABSTRACT. Background. The mycophenolic acid (MPA) is an immunosuppressive agent that is administrated as mycophenolate
mofetil (MMF), a prodrug, and that has been used in the prevention of transplant organ rejection. Recently it's used as an off-label
therapeutic option in many dermatology diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, connective tissue disorder, autoimmune blister-
ing disorder, and other inflammatory skin conditions because of its anti-inflammatory effects, acting only in the proliferation of lympho-
cytes. Methods. Some recent articles about the use of mycophenolate mofetil in dermatology diseases were reviewed. Development.
Mycophenolate mofetilis a new generation immunosuppressant of very specific use, so its toxicology profile is lower than the rest of
immunosuppressive drugs. Its use in dermatology has been limited because of the lack of control trials, but in practice we consider is
a drug with a very good therapeutic potential and helps us diminished the use of corticosteroids. Conclusions. Mycophenolate Mofetil
(MMF) is a good therapeutic option in the treatment of inflammatory diseases in dermatology, even though its use has been off-label,

it's a very secure profile and good tolerance.

Keywords. Mycophenolate Acid, inmunosuppressant agents, dermatology drugs.
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