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Revision de un nuevo inmunosupresor:
micofenolato sodico con cubierta entérica

(Myfortic®)

A. l. Sanchez-Fructuoso
Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

INTRODUCCION

El 4cido micofendlico (MPA) se aislé por primera
vez en 1898 a partir del moho Penicillin glaucum.
Estudiado inicialmente como antibidtico, fue en el
inicio de los afos setenta cuando se demostré que
inhibia las respuestas de anticuerpos y prolongaba
la supervivencia de los injertos cutaneos en ratones’.
El éxito de esta molécula en distintos modelos ani-
males de trasplante impulsé al desarrollo de nuevos
derivados, de los cuales el mas prometedor fue el
micofenolato mofetil (MMF)24. Distintos ensayos cli-
nicos desarrollados en los dltimos diez afos han de-
mostrado la eficacia clinica de MMF en la preven-
cién del rechazo agudo de trasplante>'0. Andlisis
retrospectivos de gran nimero de pacientes del U.S.
Renal Transplant Scientific Registry han probado el
efecto beneficioso de este farmaco sobre la supervi-
vencia del injerto y del paciente''2 asi como una
disminucién en la incidencia de rechazo agudo tar-
dio y un impacto positivo en la funcién del injer-
to'> 14, Es importante recalcar que este efecto bene-
ficioso del farmaco en la supervivencia del injerto
es independiente de la disminucién en la tasa de re-
chazo agudo'" 2.

Debido a su excelente eficacia, MMF se ha con-
vertido en un inmunosupresor de uso habitual en el
trasplante renal. Sin embargo, sus efectos adversos,
fundamentalmente hematoldgicos y gastrointestina-
les® 9, hacen que en un porcentaje importante de pa-
cientes se requiera reduccién o incluso suspension,
temporal o definitiva, del farmaco con el riesgo sub-
secuente de rechazo que ello comporta'>'’. Para
mejorar los efectos adversos gastrointestinales se ha
desarrollado una nueva formulacién el micofenola-
to sédico con cubierta entérica. En este articulo se
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revisan los datos publicados sobre este nuevo far-
maco, fundamentalmente en lo referente a farmaco-
logia, farmacocinética y resultados clinicos en tras-
plante renal.

FUENTE DE DATOS

Se realiz6 una busqueda de datos entre enero
1996-diciembre 2004 en las bases Medline, Emba-
se y en la Renal Health Library de la Colaboracion
Cochrane usando los términos mycophenolate so-
dium, enteric-coated mycophenolate sodium, ERL,
ERLO80, MPS, EC-MPS y mycophenolic acid, ha-
ciendo especial énfasis en los datos farmacolégicos,
farmacocinéticos y resultados de ensayos clinicos.
Asimismo se revisaron los libros de de resimenes de
los congresos y reuniones internacionales de tras-
plante llevados a cabo en esos afos.

MECANISMO DE ACCION DE ACIDO
MICOFENOLICO

Los linfocitos requieren niveles adecuados de los
nucledtidos purinicos guanosina y deoxiguanosina y
niveles reducidos de adenosina y deoxiadenosina,
para proliferar en respuesta a la estimulacion anti-
génica. Estos nucledtidos se sintetizan en las células
humanas a través de dos vias: la via de novo y la
via de alterna o de rescate (fig. 1). En la ruta de
novo se forman a partir del precursor inosina mo-
nofosfato. Sobre este precursor pueden actuar dos
enzimas: 1) la inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH) que lo transforma en xantina monofosfato
y posteriormente en guanosina monofosfato que lle-
vard a la formacién de GTP, y 2) la adenosina de-
saminasa que lo convierte en adenilsuccinato y des-
pués adenosina monofosfato y posteriormente
ATP™820_ En la via alterna se sintetizan purinas me-
diante el reciclado de bases purinicas generadas pre-
viamente, siendo independiente de la accion de la
IMPDH vy de la adenosina desaminasa. La mayoria
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de las células humanas utilizan ambas rutas para la
replicacién, sin embargo los linfocitos utilizan fun-
damentalmente la via de novo lo que les hace es-
pecialmente sensibles a la acciéon del MPA que lle-
vara a la disminucién de la sintesis de GTP,
componente fundamental para la transformacién mi-
tégena del linfocito'®2°. Hay dos isoformas de la
IMPDH, Ia tipo | que se encuentra presente en los
linfocitos en reposo y la tipo Il que es la enzima
predominante en los linfocitos activados. La IMPDH
tipo Il es aproximadamente cinco veces mas sensi-
ble a la inhibicion por el MPA que la tipo I, aun-
que no esta claro que isoforma es la diana mas im-
portante?’

Esta inhibicion de la IMPDH tiene las caracteris-
ticas de que es muy selectiva para los linfocitos (ya
que estos no pueden usar la via alterna) y consi-
guientemente menos téxica sobre las células hema-
topoyéticas y neutréfilos en comparaciéon con los
analogos nucledsidos (ribavirina, etc.), con el me-
trotexate y con la azatioprina y no competitiva lo
cual confiere la ventaja de que el grado de inhibi-
cién no depende de la cantidad de sustrato (inosi-
na monofosfato) como en los competitivos sino de
la cantidad de inhibidor (MPA). La adenina y gua-
nina desempefan funciones esenciales en la trans-
cripcion génica, la sintesis proteica y el metabolis-
mo celular. La inhibicién de la IMPDH en los

linfocitos causa un fallo en la transcripcién de la
fase G1 a la fase S, con lo que no proliferan en res-
puesta al antigeno. También, MPA puede tener im-
pacto en la produccién de anticuerpos al bloquear
la proliferacién de los linfocitos B?2.

Ademds de esta accion sobre la proliferacién lin-
focitaria, la deficiencia inducida en los nucleétidos
guanosinicos por el MPA inhibe la transferencia de
manosa y fructosa a las moléculas de adhesién glu-
coproteicas, como selectinas e integrinas. Las selec-
tinas son necesarias para la unién mediada por in-
tegrinas del leucocito al endotelio del injerto. Por
ello MPA puede interferir esta unién y el recluta-
miento de leucocitos y monocitos en los sitios de
inflamacién. Ademas la depleciéon de GTP inducida
por MPA puede alterar otras funciones de los linfo-
citos T entre las que se incluyen la actividad de las
proteinas G involucradas en las sefales de trans-
duccién. MPA induce apoptosis linfocitaria y altera
la expresion de marcadores de superficie celular
(como CD25, CD134, CD11a, CD28 y CD71) y de
citoquinas?3.

EFECTOS ADVERSOS DE MMF

La administracion de MMF se asocia con efectos ad-
versos principalmente hematolégicos o gastrointestina-
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les. Estas alteraciones pueden resolverse a veces dis-
minuyendo la dosis, aunque en ocasiones se precisa
de la suspension temporal o definitiva del farmaco. Sin
embargo, la disminucién de la inmunosupresion puede
llevar al paciente trasplantado a una situacién de ries-
go de rechazo, tanto agudo como crénico.

En los Gltimos anos se han publicado distintos tra-
bajos que indican que la reduccién en la dosis de
MMEF por efectos adversos gastrointestinales puede
empeorar la evolucién pos-trasplante. Pelletier y
cols.’, estudiaron de forma retrospectiva 721 re-
ceptores de trasplante renal, objetivando que un
70,3% requirié al menos un cambio de dosis du-
rante el primer afio post-trasplante y que, compara-
dos con los pacientes en los que no se habian re-
ducido las dosis, presentaban una mayor incidencia
de rechazo agudo (23,3% vs 3,7%) durante ese pe-
riodo de tiempo. Esto determiné un descenso signi-
ficativo en la supervivencia del injerto a 3 afos (76%
vs 88%). El impacto de la reduccién de la dosis de
MMF ha sido también constatado en un estudio de
cohorte retrospectivo de 213 trasplantes renales, en
el que se observé que un 59% de ellos precisaron
al menos una reduccién de dosis de MMF durante
el estudio. Se objetivé que el nimero de dias en los
que la dosis de MMF fue inferior a 2.000 mg fue un
factor predictor de rechazo agudo, aumentando el
riesgo relativo de rechazo en un 4% por cada se-
mana en que la dosis de MMF se reducia'®.

Otro estudio retrospectivo de 772 pacientes de 10
centros de USA también apoya estos hallazgos?*.
Aproximadamente el 50% de los pacientes expe-
rimentaron sintomatologia adversa gastrointestinal,
39% de los cuales requirieron ajuste de dosis o in-
cluso interrupcién de MMF. La incidencia de recha-
zo agudo fue significativamente mayor en aquellos
pacientes con eventos gastrointestinales que preci-
saron modificacion o suspensién de dosis compara-
dos con los que no habian presentado esos efectos
adversos (p < 0,006). Este estudio objetivo el gasto
adicional de 3.154 $ por paciente, principalmente
por ingresos hospitalarios.

Analisis de la base de datos US Renal Data System
(USRDS) entre 1995 y 1998 de los pacientes que es-
taban en tratamiento con MMF en el primer alta post-
trasplante y que tenian injerto funcionante al primer
afio, encontraron una incidencia de complicaciones
gastrointestinales del 27,4% objetivando ademas que
estas complicaciones tenian un impacto negativo en
la supervivencia del injerto y en los costes médicos?.

Los efectos adversos gastrointestinales que apare-
cen con MMF son similares a los que ocurren con
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con una
incidencia a corto plazo de dipepsia superior al 40%
y de dlceras y hemorragias de un 3-8%2°. Los AINES
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y MMF tienen en comun diversas propiedades fisi-
coquimicas como un similar el pKa (3,5-6,2 para
AINES y 4,9 para MMF)26. La toxicidad gastrointes-
tinal de los AINES se produce a través de distintos
mecanismos que interaccionan entre si. Se sabe que
la lesion tépica en la mucosa géstrica se debe a las
propiedades fisicoquimicas de estos farmacos que
dan lugar a interacciones con los fosfolipidos de su-
perficie y a una alteracién en la fosforilacién oxi-
dativa mitocondrial?’. El grado de desacoplamiento
parece estar relacionado con el pKa (a menor pKa,
mayor capacidad de desacoplamiento). MMF tiene
un bajo pKa y estudios preliminares han demostra-
do que es un potente desacoplador de la fosforila-
cién oxidativa mitocondrial?®.

En el caso de los AINES, parecen demostrados los
efectos beneficiosos del recubrimiento entérico sobre
los sintomas gastrointestinales y la incidencia de ul-
ceras?®. Dada la similitud entre estos farmacos y
MMEF en cuanto a toxicidad gastrointestinal se pensé
que aquellas modificaciones que habian resultado
exitosas en la prevencién de estos efectos secunda-
rios en el caso de los primeros podrian ser también
beneficiosas en el caso del MMF, motivo por el que
se disend el micofenolato sédico con recubrimiento
entérico (EC-MPS, Myfortic; Novartis Pharma AG,
Basel, Switzerland).

QUIMICA Y FARMACOLOGIA

EC-MPS es una prodroga de MPA con cubierta en-
térica disenada para mejorar la tolerancia gastrica al
farmaco vy, de esta forma, asegurar su eficacia tera-
péutica.

Equivalencia farmacoldgica entre EC-MPS Y MMF

La estructura quimica de ambos farmacos estan di-
bujadas en la figura 2. Como consecuencia de las di-
ferencias en el peso molecular, la dosis de 720 mg
de EC-MPS libera una cantidad similar de acido mi-
cofendlico a la que liberan 1.000 mg de MMF de ma-
nera que ambas llevan a una concentracion plas-
matica maxima (C,.) Y exposicibn de acido
micofendlico (AUC,..) similares. Estos resultados se
obtuvieron en un ensayo clinico, doble ciego, en el
que trasplantes renales en terapia de mantenimiento
con MMF a dosis de 1 g dos veces al dia, fueron ran-
domizados a continuar con MMF o recibir tratamiento
con EC-MPS 720 mg dos veces al dia. Se obtuvieron
5 perfiles farmacodinamicos en cada paciente para
medir la actividad de la IMPDH en células mononu-
cleares periféricas y las concentraciones de MPA me-
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Fig. 2.—Estructura quimica de
micofenolato sédico con cu-
bierta entérica (EC-MPS) y de
micofenolato mofetil (MMF).

diante HPLC. Ademads, los autores encontraron que
ambos farmacos tenian una accion inhibitoria similar
sobre la actividad de la enzima?°.

Diferencias fisicoquimicas entre micofenolato
mofetil y micofenolato sédico con cubierta
entérica

La formulacién con cubierta entérica fue disena-
da para retrasar la liberacion del principio activo.
De esta forma mientras que la concentracién maxi-
ma plasmdtica (T, de dcido micofendlico en el
caso de MMF es de aproximadamente 0,8 horas, en
la formulacion EC-MPS es de 2 horas. Ademas mien-
tras que el pH de maxima liberacién es de 4,9 para
MMF como dijimos antes, en el caso de EC-MPS
estd entre 6-6,8. Por las anteriores caracteristicas, la
liberacién de 4cido micofendlico se produce en el
estdbmago en el caso de MMF y en el intestino del-
gado en el del EC-MPS?®. Ello tedricamente deberia
reducir la toxicidad gastrica.

Farmacocinética de EC-MPS

Tras la administracién por via oral de EC-MPS, la
molécula activa, es decir el acido micofendlico, se

absorbe desde el intestino delgado siendo la biodis-
ponibilidad absoluta mayor del 71%3°. Se ha visto
que la absorcién del MPA esta en relacion lineal con
la dosis administrada, de forma que la administra-
ciéon de dosis bajas de 180 mg lleva a AUC bajas
(8,9 pg*h/ml) mientras que dosis altas de 2.160 mg
producen mayor exposicion (AUC = 121 pg*h/ml)3!.
La concentracion plasmatica maxima (Cy,,) de MPA
suele observarse, como ya dijimos anteriormente,
entre 1,5-2 horas después de su administracién oral.
Una comida rica en grasas no afecta la exposicion
(AUCq.,4n) de MPA aunque si se ha visto que redu-
ce el Cn. en un 33% en comparacion con el equi-
valente en ayunas®. El metabolismo del MPA ha sido
estudiado ampliamente con MMF. MPA sufre glucu-
ronidacién en el higado por la glucuronil transfera-
sa, transformandose en MPA glucuronidado (MPAG)
que es excretado a bilis y a orina®2. Este metaboli-
to es farmacolégicamente inactivo. MPAG en el in-
testino puede ser hidrolizado y reconvertido en MPA,
el cual puede reabsorberse de nuevo. Este recicla-
do, que contribuye a la alta biodisponibilidad del
MPA, explica el segundo pico que se observa cuan-
do se analiza la concentracién plasmatica del far-
maco®’. Se estima que esta recirculacion enterohe-
patica contribuye aproximadamente a un tercio de
la exposicién a MPA en los pacientes trasplantados?3.
Aunque no hay datos especificos sobre la recircula-
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cién enterohepatica de EC-MPS se piensa que tam-
bién se produce, dado que esta forma farmacéutica
y MMF tienen un perfil farmacocinético similar una
vez que son absorbidos, incluido el segundo pico
en sangre aproximadamente a las 8 horas de la ad-
ministracion3*. El acido micofendlico se une en una
alta proporcion a las proteinas plasmaticas (97%)3°.
Parece probable que de forma similar a MMF, la ad-
ministraciéon de EC-MPS junto a farmacos con alta
capacidad de unirse a proteinas (ej.: aspirina), si-
tuaciones de hipoalbuminemia, insuficiencia renal o
hepética pueden llevar a un aumento del MPA libre
(no unido a proteinas) y por lo tanto aumentar el
riesgo de toxicidad del farmaco?>.

Entre el 60-70% de la dosis oral de MPA apare-
ce como MPAG en la orina dentro de las 48 h pos-
teriores a su administracién, siendo minimas las
concentraciones de MPA (< 1%)32. La vida media
del MPA es de 11,7 horas y su aclaramiento de 6,6
/h3>.

En un analisis farmacocinético de un subgrupo de
pacientes de un estudio de fase Ill randomizado
doble ciego comparando MMF vs EC-MPS, midien-
do concentraciones plasmaticas de HPLC los dias
14, 90 y 180 post-trasplante, Schmouder y cols.3°
encontraron que la exposicién sistémica al MPA du-
rante la duracién del estudio fue un 32% mayor en
los pacientes que recibieron EC-MPS vs MMF (p =
0,004). Asimismo, aunque no se dio la significacion
estadistica, la Cy,x fue superior en los distintos tiem-
pos estudiados para el grupo tratado con EC-MPS
(13,9 vs 11,6, 24,6 vs 17,9, 23,0 vs 18,6 pg/mL a
los dias 14, 90 y 180 respectivamente) asi como la
AUCy,4 (29,1 vs 23,3, 50,7 vs 39,1, 55,7 vs 37,2
pg*h/mL a los dias 14, 90 y 180 respectivamente).
Parece ser que una AUC .4, de MPA > 30 pg*h/mL
se correlaciona con buena eficacia®®. En ese estudio
el porcentaje de pacientes que presentaon una AUC 4y,
de MPA > 30 pg*h/mL fue superior en el grupo tra-
tado con EC-MPS (55% vs 15%; p < 0,005 en el dia
14). Estos datos fueron dados en el Congreso Ame-
ricano de Trasplante del 2002, sin publicarse poste-
riormente mas que en forma de abstract por lo cual
son dificiles de valorar, pero apuntaban a que con
EC-MPS se consiguen mds altas concentraciones de
MPA sin aumentar la toxicidad, hecho que de algu-
na manera puede ayudar a menor respuesta inmu-
noldgica.

Recientemente se han aportado datos sobre la far-
macocinética de EC-MPS comparando trasplantes
renales estables en tratamiento con ciclosporina o
tacrolimus, encontrandose un drea bajo la curva
mayor de MPA y menor de MPAG en los pacientes
con tacrolimus, aunque sin objetivarse diferencias en
la fraccién libre de MPA entre ambos regimenes.
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Esos datos sugieren que de alguna forma en los pa-
cientes con tacrolimus el metabolismo del MPA es
menor?’.

Interaciones farmacoldgicas

Los estudios se han realizado con aciclovir, antia-
cidos, colestiramina, ciclosporina, tacrolimus, ganci-
clovir y contraceptivos orales.

El uso de EC-MPS con aciclovir u otros inhibido-
res de la secrecién tubular puede incrementar el ries-
go de efectos adversos por aumento del MPAG vy
subsecuentemente del MPA3>. La administracion
concomitante de EC-MPS con antidcidos de magne-
sio y aluminio produjo una disminucién del 25% de
la Cmax y del 37% en la AUCy,,* por lo que el
fabricante recomienda que se evite su asociacién.
Los secuestrantes de acidos biliares como colestira-
mina reducen la absorcién intestinal y la recircula-
cién enterohepatica de MPA, reduciendo por lo tanto
la biodisponibilidad del farmaco y el segundo pico
de concentracién sanguinea®’.

No se han objetivado interacciones con ganciclo-
vir o contraceptivos orales.

Todas las medicaciones que alteran la flora intes-
tinal pueden interaccionar con EC-MPS al alterar la
circulacion enterohepdtica. La flora intestinal es res-
ponsable de la conversién de MPAG a MPA, por lo
que cualquier interferencia con la hidrélisis puede
conducir a disminucién de las concentraciones sé-
ricas de MPA. El uso concomitante de farmacos con
alta afinidad de unién a las proteinas plasmaticas
también puede alterar los niveles de MPA.

Las interacciones que se han publicado con MMF
es probable que también existan con EC-MPS.

Otras precauciones

Se han producido anomalias fetales (anoftalmia,
exencefalia, hernia umbilical) en modelos animales
con EC-MPS, por lo que su uso esta contraindicado
en el embarazo. No se sabe si se elimina a través
de la lecha materna, por lo que no se recomienda
lactancia materna cuando se toma este farmaco.

ESTUDIOS EN TRASPLANTES RENALES CON
EC-MPS

Actualmente esta en marcha el proyecto my-
PROMS (myfortic® Prospective Multicentre Study)
que es un estudio prospectivo abierto multicéntrico,
disenado para estudiar la eficacia y seguridad de EC-



MPS en combinacién con ciclosporina en una gran
poblacién (aproximadamente 1.800 pacientes) trata-
dos con este farmaco de novo o en terapia de man-
tenimiento . Hasta el momento en myPROMS parti-
cipan 164 centros pertenecientes a 26 paises con 14
ensayos clinicos en marcha. Estos 14 subprotocolos
tienen objetivos especificos distintos de analisis, por
ejemplo unos se desarrollan en poblaciones deter-
minadas de pacientes, otros estudian distintos regi-
menes de esteroides (para evaluar por ejemplo si este
farmaco permite la suspension temprana), otros dis-
tintos niveles diana de ciclosporina, etc. Esto va a
permitir evaluar la eficacia y seguridad de EC-MPS
con diferentes regimenes inmunosupresores. El ob-
jetivo primario de myPROMS es estudiar la supervi-
vencia de paciente e injerto, incidencia de rechazo
agudo, funcién renal y parametros de seguridad es-
pecificos. Ademads con este proyecto se intenta poder
detectar antes de su comercializacién aquellos efec-
tos adversos que normalmente solo se detectan
cuando se observa un poblaciéon de pacientes no ses-
gada.
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Estudios de equivalencia terapéutica entre MMF y
EC-MPS

Trasplantes renales de novo

En el momento actual hay distintos ensayos cli-
nicos en marcha para comparar la eficacia de
ambos farmacos de los que estamos empezando a
conocer resultados. Recientemente Salvadori vy
cols.?® han publicado los datos de un estudio mul-
ticéntrico de fase Il doble-ciego, aleatorizado, de
grupos paralelos con 12 meses de seguimiento en
el que se compara la eficacia y seguridad de my-
fortic® vs MMF en pacientes trasplantados renales
de novo. El objetivo primario de este estudio era la
equivalencia terapéutica medida a través de varia-
bles de eficacia (rechazo agudo comprobado por
biopsia, pérdida del injerto, muerte y pérdida de
seguimiento) entre ambos farmacos. Se incluyeron
423 pacientes que fueron randomizados pre-tras-
plante para recibir MMF (N = 210) o EC-MPS (N
= 213). El tratamiento inmunosupresor asociado fue

Rechazo agudo biopsiado, pérdida del injerto o muerte

28,1 |

| 26,3

Rechazo agudo probado con biopsia

| 243

| 22,

Rechazo crénico probado con biopsia
2,8

Pérdida del injerto o muerte

6,7
5,2

[ ] MMmF

] ec-mps

Fig. 3.—Eficacia de micofenolato sodico con cubierta entérica (EC-MPS) y de micofenolato mofetil (MMF) a 12 meses en trasplantes

renales de novo.
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ciclosporina y esteroides (segln la practica local),
y terapia induccion (segin centro). No hubo dife-
rencias en las caracteristicas de los pacientes salvo
la isquemia fria y la tasa de anticuerpos anti-panel
que fueron mayores en grupo de EC-MPS. No hubo
diferencias significativas en el fallo de eficacia a
los 12 meses (28,1% en el grupo MMF vs 26,3%
en el grupo EC-MPS) (fig. 3) indicando por lo tanto
la equivalencia terapéutica entre ambos farmacos.
La incidencia de rechazo agudo probado por biop-
sia fue similar (24,3% en el grupo MMF vs 22,5%
en el grupo EC-MPS) siendo también comparable
la gradacion del rechazo. En el grupo que recibié
tratamiento con MMF fue mayor el porcentaje de
pacientes que presentaron rechazo severo (grado
II) aunque las cifras no alcanzaron significacion es-
tadistica (9,8% en el grupo MMF vs 2,1% en el
grupo EC-MPS).

La incidencia de efectos adversos fue comparable
en ambos grupos siendo la mayoria de ellos leves o
moderados. Los efectos adversos atribuidos a EC-
MPS fueron 53,1% vs 60,5 atribuidos a MMF (p =
ns). El porcentaje de efectos adversos serios y seve-
ros fue similar. La incidencia de infecciones graves
fue de 22,1 en EC-MPS vs 27,1% en MMF (p = ns).
Neumonia grave fue menos frecuente en el grupo
tratado con EC-MPS (0,5 vs 4,3%; p = 0,01). La in-
cidencia de efectos adversos gastrointestinales fue
también similar, asi como el porcentaje de pacien-
tes de cada grupo que requiri6 modificacién en la
dosis por efectos adversos gastrointestinales (15% en
EC-MPS vs 19,5% en MMF; p = ns). Los efectos
adversos hematolégicos fueron similares en ambos
grupos. Estos resultados Ilevaron a concluir que EC-
MPS y MMF son farmacos terapéuticamente equi-
potentes en trasplantes renales de novo, con un per-
fil de seguridad similar.

La mejor tolerancia gastrica que tedricamente de-
berian haber presentado los pacientes bajo trata-
miento con EC-MPS sobre los que recibieron MMF
no quedé patente. Ello puede ser debido a que la
nueva formulacion de EC-MPS no aporte beneficios
sobre la previa con MMF o que exista un sesgo de
seleccién en los sujetos. Este sesgo se refiere a la
posibilidad de que los pacientes que entran en los
ensayos clinicos sean diferentes de la poblacién nor-
mal de trasplantados, probablemente sujetos con
mejores caracteristicas clinicas («el mejor paciente
es el que entra en un ensayo»). Para detectar este
sesgo seria importante saber el nimero y caracteris-
ticas de los pacientes que los centros participantes
no incluyeron en el estudio durante el periodo de
inclusion y los motivos. Desgraciadamente, rara vez
se dispone de estos datos por lo que es dificil des-
cartar la existencia del sesgo de seleccién en los en-
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sayos clinicos. De existir sesgo de seleccion, podrian
no haberse detectado las tedricas ventajas gastroin-
testinales de EC-MPS.

Conversion en trasplantes renales estables

Recientemente se han publicado los datos a 12
meses de un estudio multicéntrico de fase lll, ran-
domizado, doble ciego en el que trasplantes rena-
les estables de al menos de 6 meses de evolucién
y bajo tratamiento con ciclosporina y MMF (con o
sin esteroides) fueron randomizados en 2 grupos:
uno continuaba tratamiento con MMF (N = 163) y
en otro se sustituyé por EC-MPS (N = 159)3°. El ob-
jetivo primario del estudio era comparar la inci-
dencia de efectos adversos gastrointestinales y he-
matolégicos a 3 meses y valorar si pacientes
estables en tratamiento con MMF podian ser con-
vertidos de manera segura a EC-MPS. La inciden-
cia de efectos adversos gastrointestinales fue simi-
lar a los 3 y 12 meses de iniciado el estudio. Se
realiz6 también un analisis sobre el grado de au-
mento de la severidad de los sintomas gastrointes-
tinales respecto a la situacién que presentaba el pa-
ciente en el momento de la inclusién en el estudio,
sin objetivar diferencias entre ambos grupos. El por-
centaje de infecciones serias fue menor en el grupo
de EC-MPS (8,8 vs 16%; p < 0,05). No hubo dife-
rencias en las variables de eficacia del tratamiento
de forma que la incidencia de rechazo agudo de-
mostrado por biopsia fue similar (1,3% en EC-MPS
vs 3,1% en MMF), asi como la de rechazo créni-
co histolégicamente comprobado (3,8% en EC-MPS
vs 4,9% en MMF) o pérdida del injerto o muerte
(1,3% en EC-MPS vs 3,1% en MMF) (fig. 4). La con-
clusién del estudio era que los pacientes estables
en tratamiento con MMF podian ser convertidos de
forma segura a EC-MPS.

Una vez mas, EC-MPS no consiguié demostrar
ventajas en la tolerancia gastrointestinal. De cual-
quier modo hay que tener en cuenta que los pa-
cientes incluidos en este ensayo estaban con dosis
plenas previas de MMF (2 g) con lo que probable-
mente sujetos con intolerancia a MMF puedan no
haber sido incluidos. No existe hasta el momento
ningtn estudio en el que se haya intentado trata-
miento con EC-MPS en pacientes con intolerancia
gastrica a MMF.

Parecen necesarios mas estudios para poder apre-
ciar si existen ventajas o desventajas de EC-MPS
sobre MMF. Probablemente con la comercializacion
del farmaco y la posibilidad de su uso en cualquier
tipo de enfermos se pueda dar respuesta a esta cues-
tion.
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Fig. 4.—Eficacia de micofenolato sédico con cubierta entérica (EC-MPS) y de micofenolato mofetil (MMF) a 12 meses en terapia de

mantenimiento en trasplantes renales.

Los subprotocolos DEO2 y LAOT de myPROMS es-
tudian conversion de MMF a EC-MPS en terapia de
mantenimiento en trasplantes renales estables. En el
DEO2 es un estudio europeo con pacientes en tra-
tamiento con 500, 750, 1.000 o 1.500 mg dos veces
al dia son convertidos a dosis equipotentes de 360,
540, 720 y 1440 mg dos veces al dia de EC-MPS.
En los dltimos datos informados*® se habian inclui-
do 200 pacientes. Se han dado datos a los 3 meses
de 57 pacientes. Efectos adversos gastrointestinales
han aparecido en 15,8%, pero solo en un paciente
se requirié suspension de la medicacion (1,8%). Re-
chazo agudo comprobado con biopsia se diagnosti-
c6 en un caso, resolviéndose con esteroides. Nin-
gln paciente sufri6 rechazo crénico, pérdida del
injerto o muerte. La funcién renal permanecié esta-
ble.

El subprotocolo LAO1 se esta desarrollando en
Sudamérica*®. Se han incluido 260 pacientes. La ma-
yoria (91%) de los sujetos estaban con dosis plenas
de MMF. Datos a 3 meses de 93 pacientes informan
de una incidencia de 19,4% de efectos adversos gas-
trointestinales, pero en ningln caso ha sido preciso
suspender la medicacién.

CONCLUSION

MPA, un inhibidor de la proliferacién linfocitaria,
ha demostrado ser un excelente agente inmunosu-
presor en el trasplante renal. El primer derivado dis-
ponible del MPA, el MMF presenta una alta inci-
dencia de efectos adversos gastrointestinales que
obligan en un porcentaje no despreciable de casos
a la disminucién o incluso suspensién, parcial o tem-
poral, del farmaco con el consecuente riesgo de re-
chazo. EC-MPS es una nueva formulacién con re-
cubrimiento entérico que se ha desarrollado para
intentar disminuir la incidencia y severidad de estos
efectos adversos. Ensayos clinicos han mostrado que
MMF y EC-MPS son drogas equivalentes en cuanto
a eficacia y seguridad, sin embargo no se ha en-
contrado que este nuevo farmaco consiga una dis-
minucién de los efectos adversos gastrointestinales.
Se requiere mayor niimero de estudios y mayor se-
guimento de los mismos para poder objetivar si es
o no superior a MMF. De cualquier modo los datos
disponibles indican que EC-MPS es una nueva al-
ternativa a la hora de decidir el tratamiento inmu-
nosupresor a utilizar en un determinado paciente.
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Pacientes en tratamiento con MMF pueden ser con-
vertidos de forma segura a EC-MPS.
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