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ARrTicULO DE REVISION

Mofetil micofenolato como tratamiento
de las manifestaciones no renales
del lupus eritematoso sistéemico

Luis Alonso Gonzalez Naranjo?

Resumen

Mofetil micofenolato (MMF), un agente inmunosupresor eficaz en el tratamiento de trasplante de 6rga-
nos sélidos, ha sido utilizado exitosamente en la terapia de induccion y de mantenimiento de la nefritis
lipica proliferativa y membranosa. La evidencia sobre su uso en manifestaciones lGpicas no renales es
limitada y se basa principalmente en series de casos y estudios abiertos. Segun la evidencia, MMF puede
ser eficaz en manifestaciones hematoldgicas y cutaneas refractarias; sin embargo, su eficacia en estas
manifestaciones debe ser confirmada con estudios controlados.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico no renal, mofetil micofenolato, tratamiento.

Summary

Mycophenolate mofetil (MMF), an efficacious immunosuppressive agent in the management of solid
organ transplantation, has been successfully used in the induction and maintenance therapy of proliferative
and membranous lupus nephritis. The evidence on its use in non renal systemic lupus erythematosus
manifestations is limited and mainly based on case series and open-labelled trials. According to the
evidence, MMF may be effective in refractory hematological and cutaneous manifestations, although its

effectiveness in these manifestations has to be confirmed with controlled studies.

Key words: non-renal systemic lupus erythematosus, mycophenolate mofetil, treatment.

Introduccién

El MMF es un éster del acido micofendlico
(MPA), el cual es producido por especies de
hongos del género Penicillium®. En el higado
el MMF es convertido por hidrélisis de ésteres
a su metabolito activo, el MPAZ?, el cual inhibe
de manera reversible y no competitiva la acti-
vidad de la enzima inosina monofosfato des-
hidrogenasa (IMPDH) durante la sintesis de
ADN en la fase S del ciclo celular. Esta enzima
juega un papel importante en la sintesis de novo
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de nucledtidos de guanosina. Por lo tanto, la
inhibicién de la IMPDH lleva a una disminucion
de nucledtidos de guanosina y a un aumento de
nucleétidos de adenosina lo cual finalmente
produce una inhibicién de la sintesis de ADN y
de la proliferacion celular. Otra via para la sin-
tesis de purinas, es la via de salvamento, la cual
lleva a la produccion de nucleétidos de gua-
nosina a partir de guanina y es catalizada por
la enzima hipoxantina-guanina fosforibosil-
transferasa y la fosforibosilpirofosfato sintetasa.
En los linfocitos la via de salvamento de la sintesis
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de purinas es menos activa que la sintesis de
novo, por lo tanto los linfocitos dependen de la
conversiéon de 5-fosforibosil-1-fosfato a inosina
monofosfato (IMP). A su vez, la IMP es converti-
da a guanosina monofosfato (GMP) por la
IMPDH?3 4,

Existen dos isoformas de la IMPDH: la tipo 1
que es constitutiva y la tipo 2 que es inducible®. La
tipo 1 se expresa en linfocitos en reposo y la tipo 2
en linfocitos activados®. La isoforma tipo 2 es cin-
co veces mas sensible a la inhibicion ejercida por
el MPA que la isoforma tipo 1, la cual se expresa
en la mayoria de los tipos celulares®. Por lo tanto,
el MPA posee efectos citostaticos mas potentes en
linfocitos activados que en otros tipos de células,
siendo este el principal mecanismo mediante el
cual el MPA ejerce acciones inmunosupresoras®.

Existen otros mecanismos que pueden contri-
buir a la eficacia del MMFE El primero es la induc-
cion de apoptosis de linfocitos T activados
policlonalmente, lo cual elimina clonas de célu-
las que responden a estimulacién antigénica’.
Otro mecanismo derivado de la disminucion de
los nucledtidos de guanosina, es la inhibicion de
la glicosilacion y expresion de moléculas de ad-
hesién; por lo tanto, disminuye el reclutamiento
de linfocitos y monocitos en sitios de inflamaciéng.
El MMF inhibe la forma inducible de la sintetasa
de 6xido nitrico (iNOS), lo cual lleva a una me-
nor produccién de 6xido nitrico y consecuente-
mente a un menor dafo celular®. EI MMF tiene
efectos favorables en la enfermedad cardio-
vascular, ya que mediante la inhibicion de la
iINOS disminuye la oxidacion de lipoproteinas y
por lo tanto retarda la progresion de la ateroscle-
rosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES)*. Ademas, hay evidencia de que el MMF
suprime la produccion de autoanticuerpos al in-
hibir la proliferacién de células B®.

El MMF tiene efectos antiproliferativos y
antifibréticos ya que al inhibir el reclutamiento
de monaocitos y macréfagos en érganos y tejidos,
disminuye la produccion de TNF? e IL-1, las cua-
les reclutan y estimulan la proliferacion de
fibroblastos. Ademas, a diferencia de los
inhibidores de la calcineurina, el MMF no induce
la produccion de TGF-?, una citoquina con pro-
piedades fibrogénicas* °.
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Tratamiento de las manifestaciones no
renales del LES

El MMF es ampliamente utilizado en el trasplan-
te de érganos solidos y tiene mayor eficacia que
la azatioprina en la prevencion del rechazo agu-
do del trasplante!!. Debido a su menor toxicidad,
en los ultimos afios el MMF ha sido estudiado en
el tratamiento de induccion y de mantenimiento
de la nefritis lapica (NL) (clases Ill, IV y V). Seis es-
tudios aleatorizados y controlados (cinco de ellos
que comparan la combinacion de glucocorticoides
y MMF con glucocorticoides y ciclofosfamida
durante la fase de induccion'?¢ y dos de ellos el
efecto del MMF frente al de la azatioprina durante
la fase de mantenimiento!® 7) y tres meta-anali-
sis (dos incluyen Unicamente estudios aleatori-
zados®® ° y uno incluye estudios de cohortes de
pacientes con NL tratados con MMF?9) sitdan al
MMF como una alternativa terapéutica promete-
dora tanto para la terapia de inducciéon como
para la terapia de mantenimiento de la NL, con
una eficacia similar o mejor y con menos toxici-
dad, con respecto a amenorrea sostenida y tasas
de infeccion, que los regimenes con ciclofos-
famida. Sin embargo, debido a la usencia de
estudios controlados, el nivel de evidencia sobre
su uso y eficacia en el tratamiento de las mani-
festaciones no renales del LES es muy limitado y
se basa principalmente en informes anecdoticos.
Recientemente Mok?! en una revision sistematica
de 20 estudios (series de casos o estudios abier-
tos) concluye que el MMF puede ser eficaz en las
manifestaciones hematoldgicas y dermatolégicas
del LES; sin embargo, tal eficacia requiere ser
confirmada mediante estudios controlados ya que
la evidencia proviene de series de casos y de es-
tudios abiertos no controlados de pacientes con
manifestaciones refractarias al tratamiento con-
vencional o en pacientes con intolerancia a otros
inmunosupresores.

Manifestaciones hematoldgicas

En la tabla 1 se resumen los informes publica-
dos sobre el uso de MMF en once pacientes con
manifestaciones hematoldgicas del LES (cinco con
anemia hemolitica, cuatro con trombocitopenia,
uno con leucopenia y uno con aplasia pura de
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Tabla 1. MMF como tratamiento para manifestaciones hematolégicas del LES.

Autor, afio Edad s Duracion Manifestaciones  Tratamiento  Régimen de Resultados
~ exo Raza del LES - - P
(Ref.) (afos) (afios) hematolégicas previo MMF terapéuticos
Gaubitz y 36 F Caucésica 3 Trombocitopenia  PDN, HCQ, MMF 2 g/d  Recuento
cols. refractaria IVIG plaquetario:
1999 (22) 30000? 104000/
L en 6 meses.
31 F Caucésica 2 Leucopenia PDN, HCQ MMF 2 g/d  Mejoria en el SLAM
y en recuento
leucocitario.
Alba 'y 45 F Caucésica 21 Anemia PDN, AZA, MMF 2 g/d  Respuesta en 4
cols. 2003 hemolitica IVIG meses con
(23) refractaria hemoglobina
normal, sin recaida
luego de 18 meses
de seguimiento.

29 F Negra 4 Anemia PDN, CFM Pulsos de Respuesta en 3
hemolitica MP + MMF  meses con
refractaria 2 g/d hemoglobina

normal sin recaida
luego de 12 meses
de seguimiento.
Vasso y 23 F Asidtica 0 Trombocitopenia  Pulsos de Pulsos de Recuento
cols. 2003 refractaria severa  MP, PDN, MP + MMF  plaquetario luego
(24) AZA, IVIG 2 g/d de 4 semanas de
tratamiento:
137000/pL.
Mak y Mok 34 F Asiética 1 Anemia Pulsos de MMF 2 g/d Respuesta en 4
2005 (25) hemolitica MP, PDN, meses con
refractaria AZA, IVIG hemoglobina >
CFM, CSA 10g/dl, sin recaida
luego de 18 meses
de seguimiento.
Chang 26 F Asiatica 2 Trombocitopenia  PDN, HCQ, MMF1g/d  Recuento
2005 (26) refractaria CFM, AZA, plaquetario luego
CSA, IVIG, de 2 semanas de
danazol, es- tratamiento >
plenectomia 100000/pL.
Plaquetas normales
luego de 3 meses
de tratamiento.
Arcasoy y 34 F NR 5 Aplasia pura de PDN, IVIG, CSA 2,5- Niveles de
Chao células rojas CFM, EPO, 5mg/kg/d hemoglobina
2005 (27) refractaria rituximab + MMF estables (> 10g/dI)
1,5 g/d luego de 3 meses
de tratamiento.
Pisoni y 3 de 86 pacientes tratados con MMF pre-  Anemia Todos MMF 0,5- Buena respuesta en
cols. sentaron manifestaciones hematolégicas hemolitica recibieron 2,5g/d pacientes con
2005 (28) (h=2) uno o mas anemia hemolitica.
Trombocitopenia INMuno- Recuento de
(n=1) supresores plaquetas estable
(CFM, AZA en paciente
y MTX)

trombocitopénico.

MMF: mofetil micofenolato; LES: lupus eritematoso sistémico; NR: no reportado; PDN: prednisona; HCQ: hidroxicloroquina; IVIG: inmunoglobulina intravenosa;
AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; MP: metilprednisolona; CSA: ciclosporina A; EPO: eritropoyetina; SLAM (Systemic Lupus Activity Measure-Revised):

instrumento para medir actividad lupica.
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células rojas) refractarias a pulsos de metilpred-
nisolona, dosis altas de glucocorticoides,
inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina), danazol, inmunoglobulina intrave-
nosa, rituximab (aplasia pura de células rojas) y
esplenectomia (un paciente con trombocitopenia
refractaria)?2-28; en los informes detallados, todos
los pacientes fueron mujeres con edades entre los
23 y 45 afios; la dosis mas comun de MMF fue
de 2 gramos al dia y en tres de estos pacientes se
utilizaron simultdneamente pulsos de metilpredni-
solona y ciclosporina.

Todos los pacientes tuvieron una buena res-
puesta al MMF. En los pacientes con anemia
hemolitica el nivel de hemoglobina se normalizé
o estabilizé en 3 a 4 meses luego de iniciado el
tratamiento con MMF; luego de un seguimiento
de 12 a 18 meses, con MMF como terapia de
mantenimiento, no se presentaron recaidas he-
moliticas. Con respecto a los pacientes con
trombocitopenia refractaria también hubo una
respuesta favorable al tratamiento con MMF, in-
cluso uno de ellos habia sido esplenectomizado
previamente; sin embargo, el recuento plaque-
tario no retorné a valores normales en algunos
de los casos informados. Finalmente, un caso de
aplasia pura de células rojas fue tratado
exitosamente con ciclosporina y MMF22-28,

Aunque no hay estudios controlados y los in-
formes se limitan a pequefias series de pacientes
tratados exitosamente con MMF con citopenias
refractarias, este inmunosupresor podria ser con-
siderado como una terapia de segunda o terce-
ra linea en pacientes lUpicos con manifestaciones
hematologicas refractarias.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Los resultados de diez pacientes con LES
neuropsiquiatrico tratados con MMF se resumen
en la tabla 22%33; cinco de ellos presentaron
mielopatia, tres presentaron psicosis, vasculitis del
sistema nervioso central y “lupus cerebral”, res-
pectivamente, y en dos de ellos no se describio
la manifestacién neuroldgica especifica. La do-
sis utilizada con mayor frecuencia de MMF fue
de 2 gramos diarios; en cinco pacientes se utilizd
simultaneamente inmunoglobulina intravenosa y
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pulsos de metilprednisolona, seguidos de dosis
altas de prednisona?®3!, En otro paciente con
mielitis transversa refractaria a pulsos intravenosos
de metilprednisolona, azatioprina, ciclosporina,
y ciclofosfamida oral, se obtuvo una recupera-
cion completa con infusiones continuas de
dexametasona intravenosa (12 mg/dia, 8 mg/dia
y 6 mg/dia, cada una por tres dias) cada cuatro
meses y con MMF 2 g/dia, el cual se continuo
como terapia de mantenimiento durante la cual
no se presentaron recaidas®.

Dos pacientes que presentaron vasculitis ce-
rebral y psicosis respondieron al tratamiento lue-
go de tres a seis meses?® *; sin embargo, debido
al uso concomitante de glucocorticoides,
inmunoglobulina intravenosa e inmunoadsor-
cion (vasculitis del sistema nervioso central), es
dificil sacar una conclusién definitiva sobre la
eficacia del MMF en estos pacientes. Mok vy
Mak3! encontraron una respuesta modesta al
MMF en pacientes con mielopatia. Dos pacien-
tes respondieron parcialmente al MMF, a pesar
de la adicion de inmunoglobulina intravenosa
y pulsos de metilprednisolona; ambos presen-
taron recaida posteriormente a pesar del uso de
MMF como terapia de mantenimiento; solamen-
te un paciente presenté remision completa a la
terapia combinada con inmunoglobulina intra-
venosa, pulsos de metilprednisolona y MMF, sin
presentar recaida luego de 18 meses de segui-
miento. En un estudio retrospectivo dos de 86
pacientes tratados con MMF tuvieron como in-
dicacion compromiso del sistema nervioso
central: “lupus cerebral” y mielitis transversa,
respectivamente; el desenlace del paciente con
“lupus cerebral” no fue informado, mientras que
el paciente con mielitis transversa tuvo una po-
bre respuesta®.

En otro estudio, Karim y cols.®® informaron dos
pacientes con compromiso neuropsiquiatrico re-
fractario a ciclofosfamida y azatioprina en uno de
ellos y a azatioprina en otro; ambos respondieron
favorablemente con prednisona y MMF 2 g/dia
como dosis de inicio; en uno de ellos la dosis de
MMF fue disminuida gradualmente a 1 g/dia. Las
manifestaciones neurolégicas en estos dos pacien-
tes no fueron descritas detalladamente.
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Tabla 2. MMF como tratamiento para manifestaciones neuropsiquiatricas del LES.

Autor, afo Edad Duracion Manifestaciones Tratamiento  Régimen de Resultados
~ Sexo Raza del LES MO . L
(Ref.) (afios) (afios) neuropsiquiatricas previo MMF terapéuticos
Lotta y 23 F Caucasica 18 Vasculitis cerebral PDN, AZA PDN + IVIG  Recuperacion
cols. 2004 + MMF casi completa del
(29) 2g/d + déficit

inmuno- neurolégico

absorcion después de 6
meses.

Jose y cols. 24 F Asiatica 0 Psicosis, PDN, HCQ  Pulsos de Remision
2005 (30) movimientos MP.+.IVIG.  completa luego
coreiformes +MMF de tres meses sin

2g/d recaidas en 15
meses de
tratamiento con
MMF.

Mok y Mak 51 F Asidtica 8 Mielopatia PDN, HCQ, Pulsos de Respuesta
2006 (31) refractaria CFM MP + PDN parcial; recaida
+ IVIG + a los 8 meses.
MMF 2g/d
39 F Asiatica 0 Mielopatia No Pulsos de Respuesta parcial
(renuentea  MP + PDN después de 6
CFM) + IVIG + semanas;

MMF 2g/d recaida a los 5
meses y posterior
respuesta parcial
a pulsos de CFM.

27 F Asiatica 2 Mielopatia PDN, HCQ, Pulsos de Remision
CSA MP + PDN completa

+ IVIG + después de 3,5

MMF 2g/d semanas; sin
recaidas a 18
meses de
seguimiento.

Tomietto y 33 F Caucasica 11 Mielitis transversa Pulsos de Dexame- Después de 9
cols. MP, PDN, tasona IV +  meses, se
2007 (32) CSA, AZA, MMF 2g/d observo una
CFM reduccion
significativa de la
lesion medular
en la RM con
recuperacion
clinica completa.
Pisoni y Dos de 86 pacientes tratados con MMF  “Lupus cerebral” Todos MMF Desenlace del
cols. presentaron compromiso del sistema nervio- (n=1) recibieron 0,5-2,5g/d paciente con
2005 (28) so central uno 0 mas “lupus cerebral”
inmuno- no mencionado.
Mielitis transversa supresores Pobre respuesta
(n=1) (CFM, AZA en el paciente
y MTX) con mielitis
transversa.
Karim y Dos de 21 pacientes tratados con MMF presentaron compromiso del  CFM, AZA PDN + Disminucion de
cols. sistema nervioso central MMF 2g/d la actividad
2002 (33) AZA PDN + ISuLFI)Elga;Isegun
MMF 2g/d h d d
2 1g/d Ahorrador de

glucocorticoides.

MMF: mofetil micofenolato; LES: lupus eritematoso sistémico; PDN: prednisona; HCQ: hidroxicloroquina; IVIG: inmunoglobulina intravenosa; AZA: azatioprina;
CFM: ciclofosfamida; MP: metilprednisolona; CSA: ciclosporina A; RM: resonancia magnética; SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus disease activity index):
instrumento para medir actividad lGpica.
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De acuerdo con la informacién disponible, la
eficacia del MMF en manifestaciones neuro-
psiquiatricas del LES es modesta y dificil de
determinar debido a las modalidades terapéuti-
cas utilizadas simultaneamente.

Manifestaciones cutaneas

Los resultados de 17 pacientes (15 mujeres)
con manifestaciones cutéaneas refractarias del LES
tratados con MMF se resumen en la tabla 33439;
la manifestacién cutdnea mas frecuente fue el
lupus discoide (n = 6), seguido de lupus cutaneo
subagudo (n = 5), lupus cutaneo agudo (n = 4),
lupus sabafién (n = 3), lupus profundo (n = 1),
lupus tumidus (n = 1) y vasculitis urticarial (n =
1). La dosis mas comun de MMF fue de 2 gramos
al dia, aungue seis pacientes recibieron dosis
mayores (3 gramos al dia).

Con respecto a la respuesta terapéutica, once
pacientes (65%) tuvieron buena respuesta al MMF
la cual se presentd entre seis semanas y cuatro
meses luego de iniciado el tratamiento; de esos
pacientes, tres tuvieron recaidas cuando la dosis
de MMF se disminuyé a 1 gramo diario. Una
pobre respuesta al MMF se informé en cinco pa-
cientes (29%) los cuales correspondian a una serie
de siete pacientes con lupus cutédneo refractario®;
de esta serie, un paciente tuvo respuesta parcial,
mientras que el restante tuvo una respuesta ini-
cial pero posteriormente present6 recaida de su
compromiso cutdneo durante el tratamiento con
MMF. Los autores en la discusion mencionan que
la duracion corta del tratamiento con MMF (dos
meses en tres pacientes) y la no utilizacion de una
dosis mayor de MMF a la empleada en la mayo-
ria de los pacientes pudieran ser dos factores que
expliquen la falta de respuesta al MMF2,

Moder y cols.*°, en un estudio prospectivo de
seis meses en 23 pacientes con LES sin compro-
miso renal con actividad leve a moderada a pe-
sar del uso de prednisona a dosis entre 7 y 20
mg/dia e hidroxicloroquina, encontraron que cin-
co de siete pacientes con compromiso cutaneo
(73%) y dos de cuatro (50%) con Ulceras orales
respondieron favorablemente al MMF; la dosis
empleada fue de 500 mg al dia y posteriormen-
te incrementada a 2 gramos al dia segun tole-
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rancia; sin embargo, una descripcion detallada
de esta manifestacion no fue reportada.

En un estudio abierto, prospectivo, no aleato-
rizado, Kreuter y cols.*! evaluaron la eficacia del
micofenolato sédico con cubierta entérica como
monoterapia en pacientes con lupus cutaneo
subagudo, el cual es una formulacién de acido
micofendlico especificamente disefiado para dis-
minuir los efectos adversos gastrointestinales. To-
dos los pacientes recibieron una dosis de 1440
mg al dia por un total de tres meses; esta dosis
corresponde a una dosis diaria de 2 g de MMF.
Todos los pacientes presentaron una marcada
mejoria de las lesiones cutaneas y una disminu-
cion significativa del CLASI (Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Area and Severity Index,
un instrumento para medir el dafio y actividad
de las lesiones cutaneas del lupus) de 10,8 = 6,0
al inicio a 2,9 =+ 2,6 al final del tratamiento (P <
0,05). Los resultados de este estudio se resumen
en la tabla 4.

La informacion disponible respecto a la efica-
cia del MMF en lupus cutaneo refractario mues-
tra resultados contradictorios. El 65% de los
pacientes pueden tener una respuesta favorable
al MMF. Dosis mayores de MMF (3 gramos al dia)
pudieran aumentar su eficacia en aquellos pa-
cientes que tuvieron una pobre respuesta; igual-
mente, una terapia de mantenimiento a largo
plazo pudiera ser necesaria para evitar nuevas
recaidas. Debido a la falta de evidencia, el MMF
pudiera ser una alternativa para aquellos casos
refractarios donde varias alternativas terapéuti-
cas se han agotado.

Manifestaciones pulmonares y cardiacas

Existe poca informacion sobre el uso de MMF
en pacientes con LES y compromiso pulmonar y/
o cardiaco. En un estudio retrospectivo, Riskalla
y cols.*2 informaron 54 pacientes con LES tratados
con MMF, de los cuales cuatro tuvieron pericardi-
tis, ocho pleuritis y tres compromiso pulmonar;
sin embargo, dado que este estudio no fue dise-
flado para evaluar la eficacia del MMF, sino su
tolerabilidad en pacientes con LES, los resulta-
dos obtenidos con MMF para estas manifestacio-
nes no fueron informados por separado.
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Tabla 3. MMF como tratamiento para manifestaciones cutaneas del LES.

Autor, afio Edad Duracion Manifestaciones Tratamiento Regimen Resultados
o Sexo Raza del LES . . de MMF P
(Ref.) (afios) o cutaneas previo terapéuticos
(afios) g/d
Goyal y 42 F Negra 10 Lupus discoide Glucocorti- 2-3 g/d Marcada
Nousari refractario coides topicos mejoria luego
2001 (34) (plantar) y sistémicos, de 4 meses de
HCQ, tratamiento.
dapsona, MTX
43 F Negra 20 Lupus discoide Glucocorti- 2 g/d Marcada
refractario coides tépicos mejoria luego
(palmar y plantar) vy sistémicos, de 3 meses de
HCQ, AZA tratamiento.
Boehmy 75 F Caucasica 5 Lupus sabafion Gluco- 2 g/d Mejoria luego
Bieber corticoides de 6 semanas
2001 (35) sistémicos, CQ, de tratamiento,
HCQ, con recurren-
dapsona, AZA cias cuando la
dosis de MMF
fue disminuida
a 1g/d.
Schanz y 53 F Caucasica 20 Lupus cutaneo Glucocorti- 2 g/d Desaparicion
cols. subagudo coides topicos de las lesiones
2002 (36) refractario y sistémicos, luego de 3
HCQ, AZA meses de
tratamiento.
60 M Caucésica 7 Lupus cutaneo Glucocorti- 2 g/d Mejoria luego
subagudo coides topicos de 8 semanas
refractario y sistémicos, de tratamiento.
CQ, AZA Recaida
cuando la
dosis de MMF
fue disminuida
alg/d.
Hanjani y 58 F Negra 17 Lupus profundo Glucocorti- 3 g/d Remision
Nousari refractario coides tépicos completa
2002 (37) y sistémicos, luego de 3
HCQ, AZA, meses, no
quinacrina recaidas en 8
meses de
40 F Negra NR Lupus tumidus Gluco- 3g/d Remision
corticoides completa
tépicos y luego de 6
sistémicos, semanas, no
HCQ recaidas en 1
afio de
tratamiento.
34 F Caucasica NR Lupus discoide y Gluco- 2-3 g/d Remision
lupus perniético corticoides completa
(sabafion) tépicos y luego de 6
sistémicos, semanas, no
HCQ recaidas en 7

meses de
tratamiento.
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Continuacién tabla 3. MMF como tratamiento para manifestaciones cutaneas del LES.

Duracién

Régimen

Autor, afio EQad Sexo Raza del LES Manife§taciones Tratami_ento de MME Resullta(Eios
(Ref.) (afios) ~ cutaneas previo terapéuticos
(afios) g/d
45 F Caucasica NR Lupus cutaneo Gluco- 3g/d Remision
subagudo corticoides completa
refractario tépicos luego de 3
y sistémicos, meses, No
HCQ. recaidas en 10
meses de
tratamiento.
Pisoniy cols. 22 F Caucésica 9 Lupus cutaneo PDN, CQ, 2 g/d No respuesta
2005 (38) agudo AZA, MTX, luego de 2
quinacrina, meses de
CSA, CFM, tratamiento.
talidomida,
53 F Caucasica 7 Lupus cutaneo MP, AZA, 2 g/d No respuesta
subagudo HCQ, MTzZ luego de 2
refractario meses de
tratamiento.
42 F Caucasica 18 Lupus cutaneo PDN, AZA, 2 g/d No respuesta
agudo y lupus MTX, HCQ, luego de 24
discoide auranofin, meses de
MP, tratamiento
talidomida. (nefropatia).
29 F Caucasica 5 Lupus cutaneo PDN, MTX, 3g/d Respuesta
agudo y lupus CSA, CFM. inicial y
discoide (mucosa exacerbacion
oral) posterior; MMF
suspendido a
los 2 meses.
35 M Negra 9 Lupus cutaneo PDN, HCQ 2 g/d No respuesta
agudo, lupus luego de 42
discoide meses de
tratamiento
(nefropatia).
50 F Caucasica 10 Vasculitis urticarial PDN, 2 g/d Respuesta
refractaria dapsona, parcial a los
AZA, dos meses de
talidomida, tratamiento.
MTX
18 F Caucasica 6 Lupus sabafion PDN, CFM, 2 g/d No respuesta
AZA luego de 11
meses de
tratamiento.
Cetkovska 39 F Caucasica 10 Lupus cutaneo MP oral, 2 g/d Remision
y cols. subagudo pulos de MP, completa
2006 (39) refractario AZA, CSA luego de 8
inducido por semanas, sin
terfenabina recaidas a los
15 meses
luego de la
remision.
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Tabla 4. Micofenolato sédico con cubierta entérica (EC-MPS) como tratamiento del lupus cutaneo

subagudo refractario*

Paciente Edad  Sexo Subtipo de Duracion del Tratamiento previo CLASI antes CLASI después
LCSA LES (afios) P del EC-MPS del EC-MPS
1 57 M Papulo- 4 Antl,mz_alarlcos,, glucocortlcmdes 12 2
escamoso sistémicos y tépicos
2 43 F Anular > Ant{mglarlcos, glucocorticoides 8 0
sistémicos, AZA
3 49 F Anular 3 A,nt_lmalarlcos, glucocorticoides 4 0
tépicos
4 52 F Anular 26 Antl,mz_alarlcos,, glucocortlcmdes 12 3
sistémicos y tépicos
5 68 F Anular 1 Antllmz_alarlcos,, glucocortlcmdes o5 5
sistémicos y topicos, AZA
6 54 F Anular 5 A,nt_lmalarlcos, glucocorticoides 5 0
tépicos
7 37 F Anular 8 Antllmz_alarlcos,, glucocortlcmdes 8 4
sistémicos y topicos, AZA
8 66 M Papulo- 1 A,nt_lmalancos, glucocorticoides 15 5
escamoso tépicos
9 54 F Papulo- 3 A'nt!mglancos,, glucocortncondes 7 6
escamoso sistémicos y tépicos
10 51 F Papulo- 15 Antllmz'alarlcos,, glucocortlcmdes 12 9
escamoso sistémicos y tépicos
Promedio = DE 10,8 £ 6,0 29+26

Adaptado de Ref. 41. *Todos los pacientes recibieron EC-MPS 1440 mg/d por 3 meses; AZA: azatioprina.

Swigris y cols.*®, en otro estudio retrospecti-
vo, informaron el uso de MMF (dosis promedio
de 2 gramos al dia) en 28 pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial relacionada con en-
fermedad del tejido conectivo, de los cuales dos
tuvieron diagnéstico de sindrome de sobrepo-
sicion de LES y esclerodermia limitada y otro pa-
ciente de LES; el MMF fue bien tolerado, seguro y
preservé la funcion pulmonar. Pisoni y cols.?® re-
portaron un paciente lupico con enfermedad
pulmonar intersticial en quien la capacidad de
difusiébn de monoéxido de carbono mejoré con MMFE,

Samad y Lyndsley* informaron sobre un pa-
ciente de 14 afios con LES, quien presenté hemo-
rragia alveolar recurrente y nefritis lUpica severa.
Su enfermedad no respondié favorablemente al
tratamiento estandar para nefritis lUpica con pul-
sos de metil prednisolona y ciclofosfamida, asi
como tampoco a plasmaféresis ni a inmuno-
globulina intravenosa. El MMF a dosis intrave-

nosas de 500 mg dos veces diarias fue eficaz en
el tratamiento de la hemorragia pulmonar.

En una revision de doce pacientes con sindro-
me hemofagocitico asociado al LES se encontro
una alta frecuencia de compromiso cardiaco en
quince episodios de sindrome hemofagocitico (cin-
co episodios de pericarditis y cuatro de miocardi-
tis). MMF se utiliz6 como terapia de mantenimiento
en dos pacientes; sin embargo, su eficacia en el
compromiso cardiaco no fue descrita*.

Compromiso articular y otras
manifestaciones del LES

La informacion disponible en la literatura so-
bre el uso de MMF en el compromiso articular del
LES también es limitada. En un estudio piloto de
diez pacientes con LES cuya actividad habia sido
mal controlada a pesar del uso de glucocorticoi-
des, antimalaricos e inmunosupresores, Gaubitz y
cols. describieron siete pacientes con artritis y/o

315



LUIS ALONSO GONZALEZ NARANJO

Rev.Colomb.Reumatol.

Tabla 5. MMF en LES de dificil control. Caracteristicas clinicas.

Paciente Edad  Sexo DuraC|o~n del Manifestaciones clinicas Tratamiento previo
LES (afios)
1 35 F 11 Nefritis (WHO V) PDN, CFM pulsos
2 36 F 18 Pleuritis, eritema, malestar, SAF, artralgia PDN, AZAHCQ, MTX, CFM
pulsos

3 35 F 18 Vasculitis del SNC, polineuritis, mialgia, PDN, AZA,HCQ, CFM pulsos
artralgia

4 21 F 9 Nefritis  (WHO IV), pleuritis, anemia, PDN, AZAHCQ, CSA, CFM
eritema, artralgia pulsos

5 46 F 5 Eritema, mialgia, artralgia PDN, AZA,HCQ

6 24 F 6 Nefritis  (WHO ll), artralgia, eritema, PDN, HCQ, MTX, CFM pulsos
anemia

7 16 F 3 Eritema, lupus discoide, leucopenia PDN, AZA,HCQ

8 31 F 8 Nefritis (WHO 1V), trombocitopenia, artritis PDN, CFM pulsos

9 36 F 3 Trombocitopenia PDN, HCQ, IVIG

10 31 F 2 Leucopenia, artritis PDN, HCQ

Adaptado de Ref. 22. PDN: prednisona; CFM: ciclofosfamida; AZA: azatioprina; HCQ: hidroxicloroquina; MTX: metotrexate;

CSA: ciclosporina A; IVIG: inmunoglobulina intravenosa.

artralgias. En cinco de ellos hubo una buena res-
puesta de los sintomas articulares al MMF (1,5-2
gramos al dia)?2. En la tabla 5 se describen las
caracteristicas clinicas de estos pacientes.

En el estudio de Karim y cols.®, 20 pacientes
con compromiso articular fueron tratados con
MMF; el uso de MMF llevdé a una reduccion en la
actividad de la enfermedad; sin embargo, el
porcentaje de respuesta de los sintomas articula-
res no fue informado por separado.

Recientemente, Merrill y cols. en un estudio
placebo controlado*® encontraron eficacia de la
terapia con MMF en el tratamiento de la artritis de
pacientes con LES; bajas dosis de glucocorticoides
e hidroxicloroquina se utilizaron simultaneamen-
te. En este estudio ningun paciente del grupo
placebo (n = 14) cumplié el criterio principal de
evaluacion (respuesta completa, definida como un
BILAG “C” para artritis a la semana 12 con ? 0,25
del recuento articular inicial), mientras que cuatro
de trece pacientes tratados con MMF si (p = 0,041);
del mismo modo, ningan paciente en el grupo
placebo y cinco en el grupo tratado con MMF (p
= 0,016) cumplieron con el criterio secundario de
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evaluacion (BILAG “C” para artritis a la semana
12 con ? 0,5 del recuento articular inicial).

Se han descrito informes de caso en los cuales
el MMF fue eficaz como terapia de mantenimien-
to luego del uso de pulsos intravenosos de
ciclofosfamida en el tratamiento de otras mani-
festaciones del LES como en el sindrome de re-
sistencia a la insulina tipo B y pancreatitis*’: 48,

Tolerabilidad

El perfil de toxicidad del MMF en LES, se deri-
va principalmente de estudios realizados en
nefritis IUpica, debido al nimero limitado de pa-
cientes tratados con MMF para indicaciones no
renales. En general, el MMF ha sido bien tolera-
do en estos pacientes.

Mok y Lai*®, en un articulo de revisibn combi-
né los efectos adversos del MMF en 74 pacientes
con nefritis lUpica informados en estudios no con-
trolados y en series de casos (n = 53) y en un
estudio controlado (n = 21)*?; en los estudios no
controlados y en los informes de casos, la intole-
rancia gastrointestinal (nauseas, vomito y diarrea)
fue el efecto adverso mas comun, presentandose
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en el 18,8% de los pacientes, seguido de infec-
ciones y leucopenia en el 17% y 11% de los pa-
cientes, respectivamente. Las infecciones fueron
en su mayoria leves y s6lo un paciente tuvo un
evento infeccioso severo. En un estudio controla-
do, Chan y cols.*?, encontraron que las infeccio-
nes eran los eventos adversos mas frecuentes en
cuatro (19%) pacientes, mientras que un solo pa-
ciente tuvo diarrea (5%).

Riskalla y cols.*?, encontraron buena toleran-
cia en la mayoria de los pacientes tratados con
MMF (n = 54); 36 de ellos (66,7%) presentaron
efectos adversos; 21 (38,9%) tuvieron un total
de 28 efectos adversos gastrointestinales distri-
buidos asi: nduseas (n = 15 episodios), diarrea
(n = 8), vdmito (n = 4) y dolor abdominal (n =
1); 24 (44,4%) pacientes tuvieron un total de 37
eventos adversos infecciosos, de los cuales sélo
un paciente requirié hospitalizacion por neumo-
nia; tres casos de leucopenia se presentaron,
pero en ninguno hubo necesidad de ajustar la
dosis. Dieciséis de ellos suspendieron MMF de-
bido a eventos adversos (n = 9), falta de efica-
cia (n = 3), embarazo (n = 2) y por razones
administrativas (n = 2).

Pisoni y cols.?® evaluaron la eficacia y tolerabili-
dad del MMF en 86 pacientes con LES. Treinta y
siete pacientes (42,8%) presentaron efectos ad-
versos, de los cuales el mas frecuente fue la into-
lerancia gastrointestinal (nausea y diarrea) en 25
(29%) pacientes, seguido por las infecciones en
20 (23,2%) pacientes. MMF fue suspendido en 14
(16,3%) pacientes debido a efectos adversos, en
12 pacientes por falta de eficacia y en 6 pacien-
tes porque lograron remisién y buscaban concebir.

En resumen, los efectos adversos mas frecuen-
tes son la intolerancia géstrica y las infecciones.
La mayoria de estos eventos adversos son leves y
rara vez se requiere suspender el tratamiento con
MMF y/o la hospitalizacién del paciente. Las in-
fecciones severas son inusuales y se presentan en
el 2% de los pacientes estudiados?:.

Conclusiones sobre la utilizacion de MMF
en las manifestaciones no renales del LES

Existe una evidencia limitada sobre el uso de
MMF en manifestaciones no renales del LES la

cual proviene de estudios abiertos no controla-
dos y de series de casos; por lo tanto, la eficacia
del MMF en estas manifestaciones pudo haber
sido sobreestimada. La evidencia actual se limi-
ta principalmente a manifestaciones clinicas que
no responden favorablemente al tratamiento con-
vencional, que presentan recaidas frecuentes o
al uso de MMF en pacientes que no toleran otros
inmunosupresores.

La evidencia disponible sugiere que el MMF
puede ser eficaz en el tratamiento de manifesta-
ciones hematoldgicas refractarias como anemia
hemolitica y trombocitopenia, siendo éste una al-
ternativa en el tratamiento de lupus hematol6gico
refractario a otros inmunosupresores. En lupus cu-
taneo refractario tratado con MMF, la evidencia
disponible muestra que un 65% de esos pacientes
pueden responder favorablemente. Cuando las
lesiones cutaneas no responden adecuadamente
al MMF podrian utilizarse dosis mayores (hasta de
3 gramos al dia). Al igual que en las manifesta-
ciones hematoldgicas refractarias, el MMF es una
alternativa en lupus cutaneo refractario a otras te-
rapias inmunosupresoras y puede ser necesario
para prevenir exacerbaciones tanto hematoldgicas
como de las lesiones cutaneas. En compromiso
articular, MMF puede ser una alternativa en casos
de dificil tratamiento refractarios a otros inmunosu-
presores. Respecto a las manifestaciones neuropsi-
quiatricas, cardiacas y pulmonares la eficacia del
MMF es dificil de determinar debido a la poca in-
formacién disponible y al uso simultaneo de otros
inmunosupresores.

Finalmente, aunque el MMF puede ser una al-
ternativa Util en el tratamiento de manifestaciones
no renales refractarias del LES, particularmente
hematoldgicas y cutdneas, estudios aleatorizados
controlados son necesarios con el fin de determi-
nar su eficacia terapéutica en esas manifestacio-
nes del LES.
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