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Uso de micofenolato mofetilo
fuera de registro en enfermedades
inmunomediadas

ALVARO DANZA'24 DIEGO GRANA'2, CECILIA CASAS!,
VIVIANA DOMINGUEZ? MARTIN REBELLA3#

Oft-label use of mycophenolate mofetil in
immune-mediated diseases

Background: Mycophenolate mofetil (MMF) is a largely used immunosu-
ppressive agent in the prevention of transplant rejection and lupus nephritis. Its
use has been extended to other immune-mediated diseases (ID). Aim: To assess
the off-label use of MMF, its performance as a glucocorticoid sparing agent, the
therapeutic response, and its adverse effects. Material and Methods: A retrospec-
tive study was performed. One hundred-seven patients aged 58 + 16 years (83%
females) who received MMF for ID in off label uses between 2016 and 2018 were
included. The study variables were cause of MMF indication, sex, age, use as a
first- or second-line treatment and maintenance dosing. The cumulative doses
of glucocorticoids six months before and after MMF indication were compared.
Results: MMF was used as a second-line therapy in 66 patients (62%). The mean
maintenance dose of MMF was 1,500 £ 540 mg/day. Prednisone cumulative
doses were 3,908 + 2,173 and 1,672 *+ 1,083 milligrams six months before and
six months after starting MMF, respectively (p < 0.01). Adverse effects were
identified in 21 (20%) cases, none of them serious. Conclusions: Mycophenolate
has a favorable response profile as a second line immunosuppressive agent. It is
effective as a glucocorticoid sparing drug. The safety profile is also favorable as
adverse effects were scanty and mild.
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des inmunomediadas consisten en mantener
la enfermedad en remisién o con el menor
nivel de actividad alcanzable, de manera sostenida
y en el menor tiempo posible. Para ello se requiere
normalmente del uso de glucocorticoides e in-
munosupresores. El tratamiento debe buscar un
equilibrio entre remision y efectos adversos a corto
y largo plazo de los tratamientos, procurando la
mejor calidad de vida para los pacientes"?.
Es bien conocido que los glucocorticoides
son efectivos y producen una respuesta antiinfla-

l 0s objetivos terapéuticos en las enfermeda-

matoria e inmunosupresora en breves periodos
de tiempo, pero que a largo plazo dos tercios de
los pacientes tendrédn efectos adversos de diverso
tipo y entidad®®. Para evitarlos, se aconseja la
introduccién precoz de inmunosupresores que
permitan, al mismo tiempo, disminuir o suprimir
los glucocorticoides y mantener la enfermedad en
remisién o con el menor nivel de actividad posible.
Con este fin cldsicamente se ha usado azatioprina,
metotrexate e inhibidores de la calcineurina. Sin
embargo, existen pacientes que responden parcial
o temporalmente a estas terapéuticas, comportan-
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dose como corticodependientes, refractarios o con
recaidas frecuentes. Los tratamientos disponibles
para estos casos son variables, incluyendo me-
dicamentos de sintesis quimica diferentes de los
anteriores, como micofenolato mofetilo (MMF),
ciclofosfamida (CFM) y terapias biol6gicas**.

Micofenolato mofetilo (MMF) es un medica-
mento inmunosupresor ampliamente utilizado
para la prevencion del rechazo de trasplante de
6rganos solidos. En los tltimos tiempos, su uso
se ha extendido a una amplia gama de enferme-
dades inmunomediadas con distintos niveles de
informacién sobre su beneficio”®.

Micofenolato mofetilo es un profdrmaco, cuyo
metabolito activo es el 4cido micofendlico (AMF).
El efecto inmunosupresor de esta molécula se ejer-
ce principalmente mediante la inhibicién reversi-
ble la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH). Esta enzima participa de la sintesis de
ADN vy de la proliferacién celular. Existen dos
isoformas de la IMPDH, una constitutiva y otra
inducible, que se expresa en los linfocitos acti-
vados. El AMF es particularmente activo contra
la forma inducible, por lo que este es uno de los
mecanismos principales de su efecto inmunosu-
presor. Ademads, el AMF induce la apoptosis de los
linfocitos T, disminuye el reclutamiento de lin-
focitos y monocitos al sitio inflamatorio e inhibe
la proliferacién de linfocitos B, lo que determina
disminucién de la sintesis de inmunoglobulinas”®.

Su perfil de seguridad es comparable al de
otros inmunosupresores, destacindose los efectos
adversos gastrointestinales y la eventual supresion
de la médula 6sea, ambos dependientes de la dosis
empleada. Su uso se ha relacionado con algunas
infecciones, fundamentalmente virales. Dentro de
sus ventajas se ha planteado la ausencia de efectos
deletéreos sobre la reserva ovdrica, un efecto co-
nocido del uso prolongado y a dosis acumuladas
elevadas de ciclofosfamida'®!".

Existe informacién que sugiere que cada vez
se emplea mds MMF por fuera de las indicaciones
registradas convencionales, trasplantes y nefritis
ltpica, ya sea como primera linea de tratamiento
o bien en casos refractarios'*'*.

El objetivo general de este estudio fue descri-
bir el perfil de uso fuera las indicaciones regis-
tradas de MMF en una cohorte de pacientes con
enfermedades inmunomediadas. Los objetivos
secundarios fueron conocer si MMF determina
una disminucién en la dosis de corticoides en
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este grupo de patologias, su respuesta terapéutica
(efectividad) y los efectos adversos (seguridad).
Por ultimo, por su jerarquia como patologia
autoinmune sistémica, se consideran estos as-
pectos especificamente en el lupus eritematoso
sistémico.

Material y Método

Se disené un estudio retrospectivo de pacientes
que recibieron MMF por enfermedades inmu-
nomediadas en indicaciones fuera de registro
(“off-label”). Se incluyeron todos los casos de
pacientes que recibieron MMF por enfermeda-
des inmunomediadas en el periodo 01/01/2016
- 31/07/2018 en dos instituciones de asistencia
médica. Las enfermedades inmunomediadas
se agruparon en tres grupos: enfermedades au-
toinmunes sistémicas y reumatoldgicas (EAS),
enfermedades neuroldgicas inmunomediadas
(ENI) y enfermedades hematoldgicas primarias
e inmunomediadas (EHI). En todos los casos se
consider6 el diagndstico establecido y registrado
por los médicos tratantes en la historia clinica. Se
excluyeron los casos en los cuales MMF se empled
por trasplante o por nefritis lipica, asi como los
casos en los cuales el motivo de uso de MMF no
estuviera consignado en la historia clinica.

Las variables de estudio fueron: enfermedad
que motivo el uso de MMF, sexo, edad, uso de este
farmaco como primera o segunda linea (en caso
de haberse utilizado previamente otro inmunosu-
presor). Para estimar la efectividad del tratamiento
se considerd la velocidad de eritrosedimentacion
(VES), proteina C reactiva (PCR) y la evaluacion
global del médico (EGM) en una escala de 0 a 3
(0 = enfermedad inactiva, 3 = enfermedad muy ac-
tiva), y el numero de pulsos de metilprednisolona
(MTP) requeridos seis meses previos y posteriores
al uso de MMF. Para conocer la EGM se verificd si
la misma estaba consignada en la historia clinica,
en caso contrario, se contacté al médico tratante
para que estableciera el valor de esta escala en los
periodos considerados. En los pacientes con LES
se evalu6, ademds de los parametros anteriores, el
indice de actividad (SLEDAI), titulos de fraccion
C3 y C4 del complemento y positividad o no de
los anticuerpos anti-ADN. El SLEDAI se dicoto-
miz6 en: < 6 (enfermedad inactiva) o > 6 puntos
(enfermedad activa)'e.
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Todas estas variables fueron registradas al ini-
cio del tratamiento con MMF (t0) y a los 6 meses
(t1). Para conocer el comportamiento como aho-
rrador de glucocorticoides de MMF se compard
la dosis acumulada de prednisona (PDN) 6 meses
previos y posteriores al inicio de MMF.

Se registré la dosis de mantenimiento de MMF,
considerando como la dosis que el paciente habia
recibido mds tiempo durante el periodo de obser-
vacion. Finalmente, se registraron los efectos ad-
versos consignados en la historia clinica. Se iden-
tificaron las infecciones, discrimindndolas entre
aquellas que requirieron ingreso para tratamiento
o que fueron resueltas de manera ambulatoria.

Las variables cuantitativas se presentan con
medidas de tendencia central y dispersién; me-
dia y desvio estindar (DE) y mediana y rango
intercuartilico (RIC), segiin su distribucién. La
normalidad se probé mediante test de hipétesis
(Shapiro-Wilk) y gréficos. Las variables cualita-
tivas se presentan mediante frecuencias absoluta
y relativa. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante test de Chi* o test de Fisher
para los datos cualitativos y mediante test de t
de Student, de Wilcoxon o McNemar, segtn la

distribucién y el caso, para los datos cuantitativos.
Se consider6 un nivel de significacién estadistica
menor a 0,05. Los datos se procesaron en el pro-
grama informdtico SPSS.

El trabajo se desarrollé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial’. Se obtuvo aprobacién del Comité de
Etica de la Asociacién Espanola Primera en So-
corros Mutuos (Uruguay) y autorizacién de cada
institucion participante.

Resultados

Se identificaron 107 casos de uso de MMF por
fuera de registro; 89 (83,2%) de sexo femenino, la
media de edad (DE) fue de 57,6 (16,4) anos. Las
patologias en las cuales se empleé MMF por fuera
de registro fueron: EAS en 65 (60,7%) casos, ENI
en 30 (28 %) casos y EHI en 12 (11,2%) casos.
El detalle de estas patologias se discrimina en la
Tabla 1. En relacién con el tiempo evolutivo de
estas patologias, en 9 (8,4%) casos tenian menos
de un afo, en 56 (52,3%) entre 1 y 5 afios y en 42
(39,3%) mds de 5 afios.

Tabla 1. Patologias en las cuales se empleé micofenolato mofetilo (MMF) para tratamiento

Patologia Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
(nimero de casos) (%)

Lupus eritematoso sistémico 22 20,6
Esclerosis sistémica 9 8,4
Artritis reumatoidea 10 9,3
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo 14 13,1
Enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo 10 9.3
Subtotal EAS 65 60,7
Miastenia gravis 16 15
Esclerosis multiple 10 9,3
Neuromielitis 6ptica 4 3,7
Subtotal ENI 30 28
Anemia hemolitica autoinmune 1 0,9
Trombocitopenia inmune 11 10,3
Subtotal EHI 12 11,2
TOTAL 107 100

EAS: enfermedad autoinmune sistémica; ENI: enfermedad neurolégica inmunomediada; EHI: enfermedad hematoldgica in-

munomediada.
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Tabla 2. Uso como primera o segunda linea de tratamiento segun el tipo de patologia considerada

EAS ENI EHI Valor de p
(n, frecuencia relativa) (n, frecuencia relativa) (n, frecuencia relativa)
Primera linea 21 (38) 17 (56,7) 2(16,7)
p = 0,02
Segunda linea 43 (67,2) 13 (43,3) 10 (83,3)

EAS: enfermedad autoinmune sistémica; ENI: enfermedad neuroldgica inmunomediada; EHI: enfermedad hematoldgica

inmunomediada.

Tabla 3. Evolucion de los parametros considerados. Se muestran resultados al inicio y a los 6 meses del
tratamiento

Al inicio del A 6 meses del Valor de p
tratamiento (t0) tratamiento (t1)
PCR (mg/dL) mediana (rango intercuartilico) 15 (4 - 36) 6(3,8-15) <0,01*
VES (mm/h) media (DE) 41,4 (33,5) 23,2 (17,4) < 0,01%
EGM mediana (rango intercuartilico) 2(2-3) 1(0-1) < 0,01*
Pulsos de MTP (nimero de pulsos/total de 15/107 (14%) 17107 (0,9%) <0,01*

casos; frecuencia relativa)

PCR: proteina C reactiva; VES: velocidad de eritrosedimentacion; EGM: evaluacion global del médico; MTP: metilprednisolona.
Test estadisticos empleados de acuerdo con la distribucion: *test de Wilcoxon; #test de McNemar; &test de t de Student.

Se emple6 como tratamiento de primera linea
en 40 (37,4%) casos y en segunda linea en 66
(61,7%) de los casos. La discriminacién entre el
uso en primera o segunda linea segtn el tipo de
patologia se presenta en la Tabla 2.

Enla Tabla 3 se presenta la respuesta terapéu-
tica mediante la comparacion de los pardmetros
considerados, evaluados al inicio del tratamiento
con MMF y 6 meses posteriores.

La media (DE) de dosis de mantenimiento
diaria de MMF fue de 1.500 (540) mg, rango inter-
cuartilico: 1.000 - 2.000 mg/d. La dosis acumulada
de prednisona 6 meses previos al inicio de MMF
fue de 3.908 (2.173) miligramos y posteriores fue
de 1.672,3 (1.086) miligramos, p < 0,01. La media
de dosis diaria de prednisona 6 meses previos al
inicio de MMF fue de 21,8 (9,3) mg/d y posteriores
fue de 12,1 (6) mg/d, p < 0,01.

Enla Tabla 4 se presenta la respuesta terapéu-
tica mediante la comparacién de los parametros
considerados, evaluados al inicio del tratamiento
con MMF y 6 meses posteriores en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES).

En el grupo de pacientes con LES, MMF fue
empleado como tratamiento de segunda linea en
17/22 (77%) casos. La media (DE) de dosis de
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mantenimiento diaria de MMF en este grupo fue
de 1.704 (503,7) mg/d. La media (DE) de dosis
acumulada de PDN en los 6 meses previos fue de
3.627,6 (1.280) mgy en los 6 meses posteriores fue
de 2.038,3 (1.118,1) mg (p < 0,05). En este grupo
se constaron 3 efectos adversos, todos infecciosos,
ninguno requirié ingreso para su resolucion.

En la casuistica global hubo 21 (19,6%) casos
en los que se identificaron efectos adversos. Hubo
11 (10,3%) infecciones que no requirieron hospi-
talizaciény 2 (2%) que requirieron hospitalizacién
para su tratamiento, ambas respiratorias en pa-
cientes que estaban recibiendo concomitantemen-
te glucocorticoides; no se aislé microorganismo.
Se identificaron 5 (4,7%) casos de diarrea y 3
(2,8%) de leucopenia. En el periodo considerado
no se constataron casos de discontinuacién del
tratamiento por efectos adversos.

Discusién

El uso de micofenolato mofetilo por fuera de
las indicaciones para las que se encuentra regis-
trado ha sido poco estudiado. En nuestro trabajo
se observa un uso en diversas patologias inmuno-

Rev Med Chile 2022; 150: 1317-1324
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Tabla 4. Evaluacion de la respuesta en los casos con lupus eritematoso sistémico

Al inicio del A 6 meses del Valor de p
tratamiento (t0) tratamiento (t1)
PCR (mg/dL) mediana (rango intercuartilico) 21,5 (4,6 -46,5) 10 (5,6-19) <0,01*
VES (mm/h) media (DE) 56,7 (37,5) 32,2 (19,1) < 0,01
EGM mediana (rango intercuartilico) 2(2-3) 1(0-1) < 0,01*
Fraccion C3 del complemento 65 (48,4) 76,7 (39,1) < 0,05%
Fraccién C4 del complemento 11 (5,2) 15,8 (5,6) < 0,05%
SLEDAI = 6 (casos/total) 13/22 6/22 NS#
Anti-DNA (positivos/total) 10/22 5/22 NS#

Se muestran resultados al inicio y a los 6 meses del tratamiento. PCR: proteina C reactiva; VES: velocidad de eritrosedimentacion;
EGM: evaluacion global del médico; MTP: metilprednisolona. Test estadisticos empleados de acuerdo con la distribucién: *test

de Wilcoxon; # test de McNemar; & test de t de Student.

mediadas. Se verifica que su uso es mayormente
como farmaco inmunosupresor de segunda linea,
lo cual es compatible con la observacién de que
su uso es mds frecuente luego del primer afno de
evolucién de la enfermedad.

Se destaca que, aproximadamente, dos ter-
cios de los usos en enfermedades autoinmunes
sistémicas y hematolégicas inmunomediadas fue
como inmunosupresor de segunda linea. En las
enfermedades neurolégicas inmunomediadas pre-
domina su uso como inmunosupresor de primera
linea, pero el medicamento no estd registrado para
ser utilizado en ninguna enfermedad neuroldgica.
Esto enfatiza la importancia de promover un uso
racional de los inmunosupresores.

Dentro de las EAS observamos que su uso
predomind en los pacientes con LES. Esto es
concordante con la literatura, puesto que varios
trabajos plantean beneficios en el tratamiento del
compromiso hematolégico y en las manifestacio-
nes cutdneas refractarias'®. Un reporte coreano de
439 casos de LES sin compromiso renal mostré
que los pacientes tratados con MMF presentaban
una respuesta favorable en los niveles de leuco-
penia, en los indices de actividad y en las mani-
festaciones musculoesqueléticas’®. En la misma
linea, Conti et al. observaron que pacientes con
LES con compromiso cutdneo refractario a otros
tratamientos inmunosupresores tenian buenas
respuestas al MMF.

En el grupo de pacientes con LES considerado
en nuestro estudio, el uso de MMF predominé
como inmunosupresor de segunda linea, determi-
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nando descensos estadisticamente significativos de
los pardmetros inflamatorios en 6 meses, mejora
en la percepcion del estado del paciente por parte
del clinico, disminucién de los niveles del indice
de actividad de la enfermedad (SLEDAI) y negati-
vizaciones de los titulos de anticuerpos anti-ADN.
En estas dos ultimas variables si bien la respuesta
se observa en mds de la mitad de los casos, no se
alcanz6 la significacion estadistica, probablemente
por el reducido ntimero de casos. No obstante, la
reduccién es relevante en el escenario clinico. Es de
destacar la reduccién significativa de los niveles de
dosis acumuladas de prednisona, lo cual confirma
su efecto como ahorrador de corticoides, con las
consecuencias e implicancias que esto tiene para
los pacientes con LES?"*,

Por otra parte, el uso del MMF en la esclerosis
sistémica (ES) se haido incrementando. En efecto,
el uso en el tratamiento del compromiso inters-
ticial pulmonar viene ganando terreno. Existen
ensayos clinicos en los que se compara ciclofos-
famida, por via oral con MMF con resultados in-
teresantes. Sin embargo, atin no se ha comparado
con la préctica habitual de muchos centros, que
consiste en la administracién de bolos de CFM
intravenosa respecto a MMF por via oral*2.

En el caso de la miastenia gravis, MMF se ha
utilizado desde hace varios anos como tratamiento
inmunosupresor, solo o en combinacién con cor-
ticoides. Sin embargo, dos estudios aleatorizados y
controlados no comprobaron beneficio del MMF
sobre el tratamiento esteroideo en monoterapia
en pacientes seropositivos. Otros trabajos eviden-
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ciaron que una reduccién en la dosis de mante-
nimiento de MMF o su suspensién podria estar
vinculado a un incremento en la tasa de recaidas
de la enfermedad, por lo que se trata de un tema
no completamente resuelto®”.

Otra de las enfermedades neuroldgicas que en
nuestro trabajo determind el uso de MMF fue la
esclerosis multiple (EM). Una revisiéon Cochrane
sobre el uso de MMF en EM recurrente-remitente
no mostré pruebas a favor del MMF en cuanto
a la reduccion de las recaidas o la prevencion
de progresion de la discapacidad después de un
periodo de seguimiento de 12 meses®. En casos
de neuromielitis 6ptica, una revisién sistemdtica
mostré que de MMF podria reducir la tasa de
recaidas clinicas y la discapacidad producida por
la enfermedad?.

El nimero de pacientes con anemia hemolitica
autoinmune y trombocitopenia inmune no vin-
culado con EAS fue escaso, y en la mayoria de los
pacientes su indicacién fue por refractariedad al
tratamiento previo. Esto estd de acuerdo con las
recomendaciones en las que se establece que MMF
constituye una opcién terapéutica de segunda
linea frente a fallos terapéuticos® .

En todos los casos se confirma un efecto favo-
rable en la reduccién de los pardmetros inflama-
torios y en la evaluacion global del médico. De
igual modo, se redujeron los nimeros de pulsos
de MTP, lo cual puede interpretarse como una
reduccion de los niveles de actividad de las enfer-
medades inmunomediadas consideradas. En el
mismo sentido, se comprueba un efecto ahorrador
de corticoides significativo desde el punto de vista
estadistico y relevante desde la perspectiva clinica.
Se observé que la dosis media de MMF empleada
fue de 1.500 mg/d, lo cual estd por debajo de las
dosis de induccién de las manifestaciones graves
de este grupo de enfermedades. El perfil de segu-
ridad fue favorable, destacindose un predominio
de infecciones no graves. Los reportes de efectos
adversos digestivos fueron escasos, lo cual proba-
blemente obedece a las dosis empleadas.

Nuestro trabajo tiene limitaciones propias del
cardcter retrospectivo. El tipo de disefio puede
determinar que exista sesgo de seleccion, obser-
vandose aquellos casos en los cuales el tratamiento
se mantiene porque se obtienen buenas respuestas
y escasos efectos adversos. Los pardmetros evolu-
tivos considerados muestran buenas respuestas, si
bien son marcadores débiles respecto a la respuesta
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terapéutica. Sin embargo, el trabajo tiene forta-
lezas como es la recopilacién de datos a lo largo
de 30 meses, un nimero importante de pacientes
procedentes de dos instituciones de salud, lo cual
aumenta la heterogeneidad de los casos incluidos,
méxime considerando que se trata de enfermeda-
des poco frecuentes. Es un trabajo basado en casos
de la vida real que permite apreciar el perfil de uso
de este fairmaco en la practica clinica.

En conclusidn, el uso de MMF como inmu-
nosupresor de segunda linea muestra un perfil de
respuesta terapéutica favorable, con una dosis me-
dia de mantenimiento de 1.500 mg/d. Se comporta
como un buen ahorrador de glucocorticoides, con
los beneficios que eso determina en pacientes que
suelen estar expuestos a una alta carga de estos. En
este contexto el perfil de seguridad es favorable.
El uso observado en enfermedades neuroldgicas
sugiere la necesidad de pautar el uso de este me-
dicamento.

Puntos clave

- Micofenolato de mofetilo se emplea en in-
dicaciones por fuera de registro en diversas
enfermedades inmunomediadas.

- Su uso como tratamiento de segunda linea
en casos refractarios o con evolucién no
adecuada muestra una respuesta favorable.

- Las dosis de mantenimiento estdn por
debajo de las empleadas en la induccién
de la remisién de la nefritis lipica y en la
prevencion de rechazo de trasplante.

- Es un buen ahorrador de glucocorticoides.

- Ala dosis empleada en estos casos tiene un
perfil de seguridad aceptable.
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