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A pesar de los importantes avances en el campo del trasplante y de la inmunosupresion que
ha habido en los ultimos afios, la incidencia de rechazo agudo en el trasplante renal sigue oscilando
entre un 30-50%. Asimismo queda poco margen para dudar de la repercusion a largo plazo que sobre
la vida del injerto tiene el nimero e intensidad de las crisis de rechazo tanto en la aparicion del
Ilamado rechazo crénico como en la morbi-mortalidad asociada a la inmunosupresion afiadida
(corticoides, ATG, OKT3, etc.) como tratamiento de las crisis: neoplasias, infecciones, accidentes
cardiovasculares, etc. Es evidente pues, que un farmaco que disminuya la intensidad y el niamero de
rechazos, asi como la capacidad proliferativa de los fibroblastos de las células musculares de la
pared vascular, puede marcar un nuevo hito en la historia de la inmunosupresion en el trasplante, no
solo renal, sino de cualquier otro 6rgano sélido.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La observacion de las manifestaciones de los defectos genéticos del metabolismo de las
purinas por E. Giblet en 1972, puso de relieve su importancia para el funcionamiento de los
linfocitos T y B en el hombre. Nifios con un déficit genético de adenosin deaminasa (ADA)
presentan una linfopenia severa y una deficiencia combinada de LT y LB, mientras que el déficit de
hipoxantina-guanina, fosforibosil transferasa (HGPRT) (sdr. de LeschNyhan) no incide ni en el
namero ni en la funcién de los linfocitos, evidenciando que esta segunda via (de salvacidn) no es
determinante en los linfocitos proliferantes. En 1981 Anthony Allison y Elsa Eugui iniciaron sus
estudios sobre la capacidad de un antibidtico llamado acido micofendlico de inhibir la sintesis «de
novo» de nucle6tidos de guanina, teniendo como meta su utilizacion en la inmunosupresion clinica
de los receptores de aloinjertos.

ACIDO MICOFENOLICO (MPA) (RS61443)

El &cido micofendlico es un producto de la fermentacion de varias especies de penicillium
(P. brevicompactum y otros) Su estructura quimica es conocida desde el afio 1952, habiendosele
atribuido propiedades antibacterianas, antifngicas, antivirales, antitumorales, antipsoriasicas,
antirreumaticas e inmunosupresoras.

MECANISMOS DE ACTUACION

Los linfocitos inmunoactivados presentan una sintesis de purinas, a partir de los nucleétidos
adenosina y guanina, muy aumentada, formando grandes cantidades de GTP para sintetizar
glicoproteinas que actuardn como moléculas de adhesion y reclutamiento, proteinas G que formaran
los receptores de superficie del antigeno y produciran las sefiales internas de traduccion, enzimas
vitales y &cidos nucléricos (ADN)

La principal via de sintesis (" de novo") utiliza la inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMP1)H), siendo la llamada via «de salvacion» (HGPRT) poco relevante en los linfocitos. EI MPA
actia en las células eucariotas como inhibidor no competitivo y reversible de la IMPDH
imprescindible para la sintesis «de novo» de los nucleétidos de guanina y por lo tanto necesaria para
que los linfocitos T y B activados puedan proliferar y actuar. Asimismo, el MPA inhibe la
transferencia de residuos sacaridos como la manosa y la fucosa a las glicoproteinas de adhesion,
disminuyendo la capacidad de adherencia de los linfocitos activados al endotelio vascular y por
ende, reduciendo su potencial de ataque y lesion. EI MPA es pues, un inhibidor del metabolismo de
las purinas con un efecto relativamente selectivo sobre los linfocitos, al depender éstos mucho més
que otras células en proliferacion (hematopoyéticas, germinales, neutréfilos, etc.) de las sintesis «de
novo» de purinas para su expansion y diferenciacion funcional.

La inhibicién de la expansion clonal de los linfocitos activados, disminuye la formacion de
anticuerpos (Ig) y la sintesis de 11-1, IL-6, FGF y PDF, determinantes de la capacidad proliferativa
de los fibroblastos y de las células musculares lisas de la pared vascular. Tanto la proliferaciéon de
los fibroblastos como la de las células musculares se halla en la base de la arteriolopatia proliferativa
obliterante, interpretada también como signo de rechazo crénico.



FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA Y MONITORIZACION

La absorcién oral del MPA es erratica y pobre, motivo por el que el Dr. P. Nelson sintetizo
un morfolinoetil ester del acido micofenolico (RS61443) Este ester (prodroga) es bien absorbido
desde el tracto digestivo y rapidamente hidrolizado por estearasas en el plasma y tejidos al principio
activo acido micofendlico.

- Su volumen de distribucidn es plasmatico, con una minima difusion a los tejidos alcanzandose la
Cmax a las 2h de una dosis oral.

- ElI MPA circula unido a la albumina en un 30%, a lipoproteinas (HDL y LDL) en un 10%, a otras
proteinas plasmaticas en un 50% Yy el 10% restante se encuentra en forma libre en el plasma. Su alta
unién a las proteinas plasmaticas (90%) hace que su pérdida durante la hemodialisis no sea
valorable.

- En el higado, el MPA es metabolizado a MPA b glucuronido, derivado inactivo que representa el
80-90% del total de la droga circulante. Esta reaccion es reversible, volviendo a la forma MPA
activa en su recirculacion entero-hepatica. Esta caracteristica metabolica disminuye la fraccion libre
de MPA pero prolonga su vida media efectiva.

Tradicionalmente la monitorizacion de los nuevos farmacos inmunosupresores se ha
realizado determinando sus niveles en sangre. En general, el procedimiento es engorroso y conlleva
multiples ajustes de la dosis. En el caso del MPA, no es necesaria la determinacion de niveles al no
haberse observado variaciones valorables en su absorcion tanto, intra como interindividualmente.
Como alternativa se ha estudiado su capacidad de inhibicién del enzima IMPDH, constatdndose que
es de un 60% cuando se alcanza el pico maximo de MPA en sangre, reduciéndose progresivamente y
desapareciendo a las 24 h.

EFECTOS SECUNDARIOS

Experiencias en animales demuestran que, al contrario que otros inmunosupresores, el MPA:
1) No produce disminucion del flujo sanguineo a nivel de pancreas, higado y rifion.

2) No produce translocacion ni roturas cromosomicas como lo hace la azatioprina o la mizoribina
(estas roturas pueden conducir a la activacion de encogenes y aparicion de neoplasias)

3) No provoca signos de toxicidad neuroldgica, renal, hepatica ni pancredtica aunque si es
moderadamente mielotdxico. La neutropenia severa (1000/dl) es infrecuente aunque puede
presentarse entre el primer y el sexto mes de tratamiento con mas frecuencia que en los pacientes
tratados con azatioprina. La incidencia de trombocitopenia (50000/dl) y de anemia severa (Hb < 6,5
mg/dl) es igual con MPA que con azatioprina y suele presentarse dentro del primer mes. Entre sus
efectos secundarios destaca la intolerancia gastrointestinal manifestada en forma de:

* nauseas,

* VOMItos,

* esofagitis,

* dispepsia gastrica,

» distension abdominal,

* diarrea.

La diarrea presenta en un 30% de los pacientes, aungue solo en raras ocasiones ha provocado
la interrupcion del tratamiento.

El numero y tipo de infecciones oportunistas es similar al que presentan los pacientes
sometidos a tratamiento estandar, siendo la mas frecuente la enfermedad por CMV
CONCLUSIONES
- ElI MPA es el primer inmunosupresor que actla a la vez sobre los LT y B (tanto cél. plasmaticas
como de memoria)

- Es capaz de frenar la expansion clonal de los linfocitos activados asi como de disminuir su
adhesividad al endotelio vascular y disminuye la capacidad proliferativa de los fibroblastos y células
musculares lisas de la pared vascular,

- Se ha mostrado util en la prevencion del rechazo agudo, en su tratamiento y en el tratamiento de los
rechazos corticoresistentes y abre una atractiva posibilidad en cuanto a la disminucion de la
incidencia e intensidad de un fenémeno tardio ligado al rechazo crénico como es la arteriolopatia
proliferatia obliterante.

- Por ultimo el MPA no es nefrotdxico, hepatotoxico ni neurotoxico, siendo comparable su
mielotoxicidad a la de la azatiopnina.

- Todas estas caracteristicas pueden conducir a nuevas combinaciones terapéuticas en un intento de
reducir toxicidades aumentando la efectividad a corto y largo plazo.



