
222 | Act Terap Dermatol | 2006 | 29

EDUCACIÓN CONTINUA

MOFETIL MICOFENOLATO

Prof. Dr. Miguel A. Allevato, Dra. Lucila B. Donatti

Mofetil micofenolato

Prof. Dr. M. Allevato, Dra. L. Donatti
Act Terap Dermatol 2006; 29: 222

El mofetil micofenolato, en la última década ha subido varios peldaños  en la

búsqueda de su lugar  dentro del arsenal terapéutico dermatológico, dada su

característica de agente inmunosupresor ahorrador de corticoesteroides. Está

aprobado para el mantenimiento del trasplante de órganos, pero ha mostrado

su utilidad en diversas enfermedades dermatológicas en especial en las

ampollares, pénfigo y penfigoide, pero también en psoriasis, dermatitis

atópica, algunas eccemas y conectivopatías como lupus eritematoso cutáneo

y dermatomiositis.

El mofetil micofenolato, en la última
década ha subido varios peldaños  en la
búsqueda de su lugar  dentro del arsenal
terapéutico dermatológico, dada su ca-
racterística de agente inmunosupresor
ahorrador de corticoesteroides. El mofetil
micofenolato (MMF) es el éster del ácido
micofenólico, un ácido orgánico débil,
liposoluble, derivado del hongo Peni-
cillium stoloniferum.1 El uso del ácido mi-
cofenólico está limitado por sus efectos
adversos, en especial gastrointestinales y
su posible carcinogenicidad; el MMF es
superior a aquel por su mayor biodispo-
nibilidad y menores reacciones adver-
sas.2

Mofetil micofenolato, piedra angular
de los tratamientos inmunodepresores de
poca toxicidad,   comenzó a administrar-
se en 1995,  como elemento fundamental

del tratamiento inmunodepresor de mante-
nimiento en trasplantados renales  y poste-
riormente  para prevenir el rechazo del
injerto cardíaco, hepático y renal en niños.
En la actualidad la FDA aprueba su indica-
ción en pacientes trasplantados con el
objetivo de prevenir el rechazo y se lo usa
en terapias combinadas con corticoides y
ciclosporina.

En dermatología MMF ha mostrado ser
de valor en el tratamiento de enfermeda-
des inmunoampollares, incluyendo pénfigo
vulgar, foliáceo, penfigoide ampollar y
cicatrizal, dermatosis a Ig A lineal, pénfigo
paraneoplásico, epidermolisis ampollar; y
otras condiciones tales como psoriasis,
pioderma gangrenoso, dermatitis atópica,
eccema dishidrosiforme, sarcoidosis, vas-
culitis, lupus eritematoso, dermatomiositis,
liquen plano.1,2
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Características farmacológicas

El MMF al ingresar al organismo
por vía oral o intravenosa se transfor-
ma, por hidrólisis, en forma rápida en
el principio activo ácido micofenólico
(MPA)  en un proceso de metaboliza-
ción presistémica completa. El MPA, a
concentraciones clínicamente relevan-
tes, se une en un 97% a la albúmina
plasmática. Administrado por vía oral
el MMF tiene una biodisponibilidad
del 94%. La concentración pico se
obtiene entre los 60 y 90 minutos des-
pués de una dosis oral. Como conse-
cuencia de la recirculación enterohe-
pática, se suelen observar aumentos
secundarios de la concentración plas-
mática de MPA después de aproxima-
damente 6 a 12 horas de la adminis-
tración.

Es rápidamente conjugado a ácido
glucurónido en el hígado y es final-
mente eliminado por orina. El glucuró-
nido conjugado no puede penetrar las
membranas celulares y es por lo tanto
inactivo, pero en ciertos tejidos, inclu-
yendo la epidermis se expresa la enzi-
ma beta glucuronidasa la cual lo con-
vierte de un metabolito inactivo a un
MPA activo.4

Menos del 1% de la dosis se excreta
en forma de MPA con la orina. Tras la
administración oral la recuperación de
la dosis administrada fue completa:
87% en la orina en forma de  glucuróni-
do fenólico del MPA sin actividad far-
macológica5 y 6% en las heces. El resto
ingresa al circuito de circulación entero-
hepática.

En los pacientes con enfermedades
autoinmunes existen algunas diferencias
en las características farmacocinéticas
del MMF, respecto de las observadas en
trasplantados, por lo cual se recomien-
da realizar monitoreo de la concentra-
ción plasmática6.

Mecanismo de acción

El ácido micofenólico, metabolito
activo del MMF, tiene propiedades anti-
bacterianas, antivirales, antifúngicas y
antitumorales3, además es un inmuno-
supresor con el potencial de inhibir la
proliferación de linfocitos y la produc-
ción de anticuerpos. Este agente inhibe
de modo selectivo, no competitivo,
reversible la actividad de la enzima
monofosfato inosina deshidrogenasa I y
II durante la síntesis de ADN en la fase
S del ciclo celular. Esta enzima es
mediadora de la transformación de la
monofosfato inosina-5  en monofosfato
guanosina-5.  Durante la activación de
las células T la actividad de la enzima
deshidrogenasa aumenta diez veces;
MMF actúa con mayor potencia sobre
la isoforma II predominante en los linfo-
citos en tanto que la tipo I predomina
en las otras células.

Existe, en las células, una vía alter-
nativa en la cual es la guanina la que
se convierte en guanina monofosfato
por acción de una fosforibosil transfe-
rasa. Pero, en los linfocitos la única vía
para sintetizar purinas de novo, pre-
cursoras para la síntesis de ARN y
ADN,  es la de la monofosfato inosina
deshidrogenada. Podría decirse,
entonces, que el MMF ejerce una
acción citostática selectiva sobre los
linfocitos T y B.

MMF induce apoptosis de células T
activadas y deteriora la maduración de
las células dendríticas. MMF también
previene la glicosilación  de las glico-
proteínas de linfocitos y monocitos que
participan en la adhesión a las células
endoteliales. De este modo disminuyen
el aflujo de linfocitos a los sitios de infla-
mación e impiden la presentación de
antígenos1.

En resumen, puede decirse que MMF
bloquea la respuesta proliferativa de los
linfocitos T y B, inhibe la formación de

anticuerpos y la generación de células T
citotóxicas.

Evidencias recientes sugieren que
MMF también es capaz de inhibir la
proliferación de células no inmunes
como las células del músculo liso, las
de los túbulos renales y las mesangia-
les. Asimismo se ha observado una dis-
minución, dosis dependiente, de la pro-
liferación de los fibroblastos de la der-
mis7.

Experiencias in vitro revelan que
MMF regula en menos las moléculas de
adhesión monocitaria e inhibe la adhe-
sión de los monocitos a las células en-
doteliales8.

Usos en dermatología

MMF es eficaz para el tratamiento
de numerosas enfermedades dermato-
lógicas inflamatorias como monotera-
pia o combinado con esteroides sistémi-
cos y, también, en afecciones cutáneas
autoinmunes2,9. (Tabla I)

La mayoría de las publicaciones acer-
ca del uso terapéutico de MMF en con-
diciones que no se relacionan con el
trasplante de órganos, describen casos
refractarios a la medicación tradicional,
severos, sin respuesta o con intolerancia
a otros inmunosupresores. 

El MMF no suele usarse como prime-
ra opción debido en parte al costo y,
también por  la ausencia de estudios
randomizados controlados que apor-
ten evidencias contundentes de efica-
cia.

Los reportes de casos aislados y los
pequeños ensayos clínicos con series de
pacientes son promisorios, la eficacia
es al menos comparable a la de otros
inmunosupresores con la ventaja de
que carece de toxicidad renal y hepáti-
ca. Ello alienta a proseguir las investi-
gaciones en protocolos randomizados,
controlados.
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Psoriasis

El MMF ha mostrado eficacia en el
tratamiento de diferentes casos de pso-
riasis. La hipótesis de que en psoriasis,

LT activados actuarían directamente o
indirectamente estimulando la prolifera-
ción de queratinocitos, sugiere un meca-
nismo de acción selectivo  del MMF, a
través de MPA, en esta enfermedad.

Durante el tratamiento el
eritema, la infiltración y
las escamas responden en
primer lugar seguido por
una reducción del área
comprometida. 2,4,10,11,12,13

Autores como Gueilen y
col.,4 reportan mejoría del
40 a 70% en el PASI a
partir de la tercer semana
de tratamiento en 6/11
pacientes pero deterioro
al reducir las dosis.

Por otra parte un estudio prospectivo
a rótulo abierto observó reducción del
PASI del 24% a las seis semanas y del
47% en la semana 12º (p< 0,001) con
un beneficio adicional sobre las mani-
festaciones de artritis14.

Seis  pacientes con artritis psoriásica
de  8 años de evolución, promedio, se
trataron durante 12 semanas con MMF.
En 4/6 el dolor se alivió significativa-
mente y también mejoraron la movilidad
y el compromiso cutáneo. En 3/6 se
objetivó una mejoría significativa de la
calidad de vida15.

En 8 pacientes con psoriasis crónica
en placas moderada a severa se han
comparado la eficacia y tolerancia de
MMF con ciclosporina. Esta última mos-
tró una eficacia más rápida y algo supe-
rior y la incidencia de efectos adversos
fue comparable y la tolerancia buena en
ambos grupos16.

El MMF está especialmente indicado
en psoriasis severas, eritrodérmica y en
artritis y en casos con contraindicación o
resistencia a otros inmunosupresores
mostrando su eficacia y seguridad.

Dermatitis atópica

En las lesiones de  dermatitis atópica
existe un incremento de linfocitos T y B
cuya respuesta proliferativa es bloquea-
da por el MMF.

Distintas experiencias  muestran que
la administración de MMF 2 g/día  x 12
semanas o 30 días, produjo una mejoría
significativa del Scoring Atopic Derma-
titis index (Indice de severidad- SCO-
RAD) (68% al 74%). Estos resultados se
asemejan a los obtenidos con ciclospori-
na en estudios controlados con place-
bo.17,18

Neuber observó disminución de la IgE
previamente elevada, supresión de la IL-
10 y aumento del INF gamma lo cual
indica una acción supresiva selectiva
sobre los Th2. En cambio MMF no afec-

Tabla I.

MOFETIL MICOFENOLATO: USOS EN DERMATOLOGÍA

• Psoriasis
• Dermatitis atópica

• Conectivopatías:
✓ Lupus eritematoso cutáneo.
✓ Vasculitis urticariana. 
✓ Arteritis de Takayasu.
✓ Poliangeitis microscópica.
✓ Poliarteritis nodosa.
✓ Enfermedad de Beçhet. 

• Enfermedades ampollares:
✓ Pénfigo vulgar.
✓ Pénfigo foliáceo.
✓ Pénfigo paraneoplásico.
✓ Penfigoide ampollar.
✓ Dermatosis a IgA linear.
✓ Epidermolisis ampollar  adquirida.

• Otras:
✓ Dermatitis actínica crónica.
✓ Dishidrosis.
✓ Pioderma gangrenoso.
✓ Eritema multiforme recurrente.
✓ Manifestaciones cutáneas de la enfermedad  de Crohn. 
✓ Enfermedad injerto contra huésped.
✓ Granulomatosis  de Wegener.
✓ Sarcoidosis.
✓ Vasculitis cutánea.
✓ Necrobiosis lipoídica.
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ta la actividad de los monocitos. La
acción del MMF sobre los linfocitos B es
directa con inhibición de la producción
de inmunoglobulinas, lo cual es una ven-
taja sobre la ciclosporina que carece de
acción sobre esta serie linfocitaria. 

Los resultados obtenidos  demuestran
que MMF a razón de 2 gramos/día es
un inmunosupresor muy efectivo y bien
tolerado en la DA, con mejoría signifi-
cativa en las etapas aguda y subaguda.
El impacto positivo se extiende al pruri-
to evitando la liquenificación por rasca-
do y favoreciendo la calidad del sueño.

El empleo prolongado  por más de tres
años, no se asoció a taquifilaxia.

MMF estaría indicado en especial en
pacientes con DA con contraindicación
para otras terapéuticas, como la CyA,
como los portadores de hipertensión o
enfermedad renal.

Enfermedades ampollares:

MMF ha demostrado ser un eficaz
coadyuvante de la terapia esteroide en
pacientes con enfermedades ampollares
mucocutáneas autoinmunes19-21. 

Pénfigos

En pacientes con pénfigo severo o
refractario las dosis terapéuti-
cas de corticoides, solos o
combinados con antimetaboli-
tos o citotóxicos, se asocian a
una elevada incidencia de
efectos adversos acumulati-
vos. La participación de los
autoanticuerpos en la patogé-
nesis del pénfigo justifica el rol
terapéutico del MMF. 

La mayor serie publicada es
la de Mimouni y colaborado-
res22 sobre 42 pacientes, 31
con  pénfigo vulgar recalci-
trante y  11 con p. foliáceo.
Al cabo de 9 meses, 22 y 5 de
los pacientes, respectivamen-

te, alcanzaron la remisión. Los efectos
adversos causaron suspensión en 2
pacientes. 

Powell y colaboradores23 comunican
la experiencia en 12 casos de pénfigo
vulgar, 4 p. foliáceo y 1  pénfigo para-
neoplásico, la mayoría de los casos con
condiciones comórbidas. El MMF (dos
dosis diarias de 500 mg) se administró
en combinación con prednisona. Se
beneficiaron de la terapia con MMF
12/17 y en todos ellos se pudo dismi-
nuir la dosis de esteroides manteniendo
la mejoría. La menor duración de la
enfermedad y dosis más alta de corticoi-
des inicial se asociaron a mejor evolu-
ción. Entre los efectos adversos se notifi-
caron astenia, mialgia. En 3 pacientes
con dosis >/= 2,5 g/día se registraron
infecciones oportunistas. La linfopenia
afectó en particular a los pacientes con
mayor grado de mejoría. 

En un grupo de 10 casos de pénfigo
vulgar crónico, severo o con múltiples
recurrencias se obtuvo una buena res-
puesta al MMF y corticoides sistémicos.
Los pacientes tenían lesiones estables y
localizadas, sin episodios ampollares,
con mala respuesta a la terapia con-
vencional con dapsona, ciclofosfami-
da, azatioprina. El estudio abierto no

controlado, realizado en Irán, empleó
2 g/día de MMF durante seis meses.
Las lesiones aclararon completamente
en 9/10 en el término de 6 a 16 sema-
nas. A los seis meses se había logrado
reducir significativamente la dosis de
prednisona. Se registraron recaídas en
5/9 pacientes al suspenderse el
MMF24. 

Resultados similares se observaron en
una serie de 12 pacientes con pénfigo
vulgar y recaída durante la terapia con
azatioprina y prednisona. Se suspendió
la azatioprina y se agregó MMF (dosis
de 500 mg/día). En 11/12 casos la
enfermedad se controló y se logró redu-
cir la dosis de esteroides sin recaídas.
Durante el año de seguimiento no hubo
reaparición de las lesiones en ninguno
de los pacientes25.

Autores brasileros informan de la res-
puesta favorable al MMF en un paciente
con pénfigo foliáceo endémico y 2
casos de pénfigo clásico. En los 3
pacientes la enfermedad tenía un curso
severo, refractario y con marcados efec-
tos adversos al uso de esteroides a largo
plazo. El uso de MMF a razón de 35 a
45 mg/kg/día posibilitó la disminución
de los corticoides26.

Se ha publicado la buena respuesta al
MMF en 1  caso de pénfigo con depósi-
tos intercelulares de IgA27 y en un pénfi-
go paraneoplásico en el cual la admi-
nistración de MMF se asoció a la quies-
cencia de las lesiones cutáneas y de la
mucosa oral28.

Penfigoide ampollar

El penfigoide se caracteriza por la
presencia de auto anticuerpos contra las
proteínas hemidesmosómicas BPAG1 y
2, su terapia estándar es la prednisona
sistémica con dosis de 0,5 a 1 mg/kg/
día o más, sola o combinados con inmu-
nosupresores.

Se ha reportado un caso de penfigoi-
de ampollar en una mujer de 60 años,



226 | Act Terap Dermatol | 2006 | 29

EDUCACIÓN CONTINUA

mal controlado con corticoides y con
mala tolerancia a azatioprina, dapsona,
y metotrexate. La adición de  mofetil
micofenolato 500 mg dos veces al día
permitió reducir la dosis de corticoides y
estabilizar la diabetes manteniendo a la
paciente en remisión durante los seis
meses de seguimiento29.

Un caso similar fue publicado por
Nousari y col.21, paciente de 67 años con
respuesta insuficiente a los esteroides a
quien se agregó MMF 500 mg/dos dosis
diarias. La mejoría resultó significativa a
las 4 semanas, se aumentó el MMF a 1
gramo dos veces al día y disminuyó la
prednisona. Cinco meses más tarde se
mantenía la remisión con 2 g/día de
MMF y 10 mg de prednisona en días
alternos.  

Penfigoide cicatrizal

En París se ha llevado a cabo un estu-
dio retrospectivo en 14 pacientes (5 va-
rones y 9 mujeres) con penfigoide cica-
trizal invalidante, no controlado con
dapsona/sulfasalazina pero sin riesgo
vital. El MMF se indicó en diferentes
situaciones clínicas: inmediatamente en
reemplazo de la ciclofosfamida en  cua-

dros severos (n= 7); en pacientes con
recaídas después de la suspensión de la
ciclofosfamida (n= 3) y como inmunosu-
presor de 1º elección en pacientes con
mala respuesta a la dapsona (n = 4). Se
indicaron 1,5 a 2 g/día. En 10/14
casos se controló la enfermedad en
tanto se mantuvo la dapsona; en 7 de
estos pacientes se logró reducir la dap-
sona y en los otros 3 la disminución de
la dosis resultó en recaída. En 4/14 el
MMF no resultó eficaz31. 

Se han tratado exitosamente otros 3
casos, sin recurrencia en los 6 a 14
meses de seguimiento después de sus-
pendido el tratamiento con MMF y este-
roides32.

Cinco casos de penfigoide cicatrizal
ocular fueron tratados con MMF 2 g/día
durante un año. En todos los pacientes
se notó regresión de la afección conjun-
tival. La respuesta se consideró favora-
ble -detención de la progresión de las
alteraciones morfológicas- en 9/10
ojos. Los efectos adversos gastrointesti-
nales fueron leves y remitieron tras los
primeros meses33.

Otras enfermedades ampollares

Glässer y colaboradores notifican un
caso de dermatosis ampollar a Ig A
lineal con respuesta exitosa al MMF
oral34. Se trata de un joven de 20 años
de edad con compromiso de tronco y
superficies extensoras con mala respues-
ta a la terapéutica sistémica estándar
con sulfona y corticoides. El tratamiento
con MMF se asoció a estabilización de
la enfermedad. 

Posteriormente se han comunicado
otros casos aislados,tanto en la infancia
como en adultos35,36.

También se ha utilizado con eficacia
el MMF en epidermolisis ampollar
adquirida en 1 caso asociado a autoin-
jertos37 y en un niño de 2 años con epi-
dermolisis ampollar adquirida a Ig A.38

Conectivopatías:

Lupus eritematoso

Existe un consenso creciente acerca de
que el MMF tiene un papel vital en
pacientes con nefritis lúpica1. McCune y
Riskalla lo consideran como medicación
de primera línea para tal indicación
equivalente a los bolos de ciclofosfami-
da; también parece como un agente pro-
misorio  en el LE cutáneo.

Schanz y colaboradores publican la
mejoría completa de lesiones de lupus
eritematoso cutáneo subagudo en una
mujer de 53 años y en un hombre de 60,
ambos con lesiones extensas en tronco
que no habían respondido adecuada-
mente a azatioprina, antimaláricos y
corticoesteroides o se habían tornado
resistentes y en quienes ya se habían
producido importantes efectos adversos
(psicosis corticoide en una y osteoporo-
sis en el otro). En ambos la administra-
ción de MMF, 2 g/día, logró la desapa-
rición de las lesiones anulares en pocas
semanas39.



| Prof. Dr. M. Allevato y Dra. L. Donatti |                              227

Goyal y Nousari40 reportan dos pa-
cientes, mujeres de 42 y 43 años, con
lesiones de LEDC refractarias en palmas
y plantas quienes respondieron  al MMF
en 4 meses. 

Hanjani y col. utilizaron MMF en
casos aislados de LE profundo, de LE
túmido, de lupus pernio y de LEDC con
satisfactoria respuesta41.

MMF no es una panacea en el trata-
miento del lupus eritematoso; en un estu-
dio de 7 pacientes con LES y compromi-
so cutáneo diverso ⎯ LEA,LEDC, vascu-
litis, urticaria, lupus pernio ⎯, el MMF
produjo resultados sólo en dos.42

No obstante el MMF aparece como un
inmunosupresor prometedor en LE cutá-
neo, pero  se necesitan estudios contro-
lados , randomizados, doble ciego para
establecer la verdadera eficacia de la
droga. 

Esclerodermia sistémica difusa 

Nihtyanova y col., del Royal Free
Hospital, de Londres realizaron un  análi-
sis retrospectivo en pacientes con esclero-
dermia sistémica difusa.43 Se administró
MMF a un grupo de 109 enfermos  y se
compararon los resultados con los de
otros 63 casos tratados con otros inmuno-
supresores. La población de característi-
cas demográficas y clínicas homogéneas,
se siguió por 5 años. Los efectos adversos
más frecuentes fueron gastrointestinales e
infecciones. En el grupo tratado con MMF
disminuyó significativamente la evolución
a fibrosis pulmonar clínicamente signifi-
cativa (p= 0,037) y aumentó la sobrevida
general desde el inicio de la enfermedad
y en particular desde el inicio del trata-
miento (p = 0,027 y p= 0,012). No hubo
diferencias en el score de Rodnan y la
capacidad vital forzada. El tratamiento
con MMF se suspendió por estabilización
de la enfermedad (9%), efectos adversos
8% y ausencia de eficacia en el (14%).

La conclusión fue que la eficacia del
MMF en esclerodermia sistémica es al
menos comparable con la obtenida

con otros inmunosupresores, siendo la
tolerancia buena, pero son necesarios
estudios prospectivos para lograr me-
jores datos.

Dermatomiositis

La dermatomiositis es una enfermedad
inflamatoria multisistémica idiopática,
cuya terapéutica de elección es la corti-
coterapia sistémica, pero su uso prolon-
gado está limitado por conocidos efectos
adversos ; en la búsqueda de otras alter-
nativas se ha propuesto al MMF.

Edge y col.44, realizaron un estudio
retrospectivo a rótulo abierto en 12
pacientes con lesiones cutáneas recalci-
trantes de dermatomiositis, con mala
respuesta o intolerancia a los corticoides
y/o inmunosupresores, quienes recibie-
ron MMF 1-2 g diarios  divididos en dos
dosis; en ausencia de respuesta y efectos
tóxicos, la dosis fue incrementada (2 - 3
g diarios). Cuatro de los pacientes sólo
recibieron MMF, los otros fueron redu-
ciendo otras medicaciones a medida
que mejoraban tras la adición del MMF.
Diez de los 12 pacientes experimentaron
mejoría tanto de las lesiones cutáneas
como de los  síntomas musculares  en el
término de 4 a 8 semanas del inicio de
MMF. 

Todos los pacientes toleraron bien la
medicación; excepto una que  desarrolló
un cáncer de mama que fue tratado con
quimioterapia, la DM empeoró y luego
de controlado el cáncer se reinstauró

MMF con excelente resultado, pero
luego se produjo leucopenia, elevación
de enzimas hepáticas y aldolasa y fue
cambiada a clorambucil,  y otro pacien-
te desarrolló linfoma cutáneo de células
B Epstein Barr virus relacionado, en el
sistema nervioso central cuando recibía
MMF y metotrexato, al suspender ambos
inmunosupresores el linfoma retrogradó. 

Tausche y col.45 publican una serie de
4 casos tratados con 2 gramos diarios
de MMF por vía oral durante un prome-
dio de 11 a 19 meses, inicialmente com-
binado con 1 a 1,5 mg/kg de predniso-
na. En 3 enfermos también se indicaron
cursos de Ig IV. La tolerancia fue buena,
en todos los casos mejoró la fuerza mus-
cular y disminuyeron las enzimas muscu-
lares y  desapareció lentamente el erite-
ma. En 3 de los pacientes la remisión se
mantuvo al suspender el MMF y conti-
nuar con dosis de prednisona < 10 mg.
En un caso de dermatomiositis paraneo-
plásica el MMF no logró controlar la
enfermedad.

Se puede concluir que en pacientes
con dermatomiositis idiopática, inicial o
de larga evolución, MMF solo o combi-
nado con Ig IV, puede evitar la adminis-
tración a largo plazo de dosis elevadas
de esteroides e inducir una remisión de
larga duración.

Otras dermatosis

Thompson y colaboradores reportan
2 casos de dermatitis actínica crónica

de más de 6 años de evolu-
ción con mala respuesta e
intolerancia a esteroides,
psoralenos con UVA, aza-
tioprina y ciclosporina. Se
inició tratamiento con
MMF, dos dosis diarias de
500 mg y a las seis sema-
nas se objetivó una mejo-
ría significativa. Ambos
mantuvieron la remisión,
uno de los pacientes conti-
nuó con 500 mg/día de
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MMF como mantenimiento, el otro reci-
bió 1 gramo diario de MMF durante
primavera y verano46.

Se ha reportado un caso de pioder-
ma gangrenoso asociado a granulo-
matosis de Wegener con respuesta
insuficiente a inmunosupresores e inmu-
nomoduladores. El paciente, un varón
de 41 años de edad, respondió rápida-
mente y aclaró completamente las lesio-
nes de pioderma  a las tres semanas de
iniciada una terapia combinada con
corticoides y MMF 2 g diarios. Los cor-
ticoides se redujeron paulatinamente
hasta una dosis de 0,15 mg/kg/día y
se mantiene la remisión.47

Varios casos de liquen plano han sido
tratados  exitosamente  con MMF, inclu-
yendo las variedades clínicas de LP ulce-
rativo y LP penfigoide48. También se ha
informado de un varón de 44 años de
edad con LP pilaris limitado a la región
frontoparietal del cuero cabelludo,  tra-
tado con dos dosis diarias de 500 mg
de MMF, a las 8 semanas las lesiones
habían mejorado significativamente
pero persistía el prurito. Se redujo el
MMF a 500 mg/día y agregaron este-
roides 1 mg/kg/mes, las lesiones remi-
tieron completamente.49

La bibliografía muestra casos aislados
de urticaria vasculitis, arteritis de Ta-
kayasu, poliangeítis microscópica, gra-
nulomatosis de Wegener, síndrome de
Churg-Strauss, sarcoidosis, eritema mul-
tiforme mayor, eritema nudoso,paniculi-
tis nodular, poliarteritis nodosa y enfer-
medad de Beçhet tratados satisfactoria-
mente con MMF1,2, 9,50.

Formas farmacéuticas
y posología 

MMF está disponible para adminis-
tración oral en cápsulas con 250 mg,
tabletas de 500 mg o polvo para sus-
pensión oral el cual, una vez constituido,

contiene 200 mg/ml. Para uso intrave-
noso se presenta de 500 mg.En algunos
países existen preparaciones con cubier-
ta entérica.

La dosis oscila entre 1 y 1,5 g, dos ve-
ces al día, hasta un máximo de 3 g /día.
La suspensión debe ser gradual mante-
niendo el esquema de dosis divididas.

En niños se administra a razón de
600 mg/m2, por dosis, cada 12 horas.

En pacientes con deterioro importante
de la función renal se requiere reducción
de la dosis. 

Seguridad y tolerancia

La tolerancia del MMF es buena, aun
con dosis más altas como las que se indi-
can a pacientes trasplantados. En el 30%
a 40% de los pacientes puede causar
trastornos gastrointestinales, incluyendo
náuseas, vómitos y diarrea, los cuales se
minimizan al reducir la dosis o fraccio-
narla en más tomas. También se han
reportado trastornos genitourinarios
como disuria, hematuria y síntomas neu-
rológicos como cansancio, cefalea, alte-
raciones del sueño. Entre los efectos
adversos metabólicos se informan hiper-
glucemia, hipofosfatemia, alteraciones
de la concentración del potasio y
aumento del colesterol. Con menor fre-
cuencia se consignan disnea, dolor pre-
cordial, tos, palpitaciones e hipertensión.

El efecto adverso más importante es
hemopoyético -leucopenia (0,5 a 2,0%)-
por lo cual tras 1 a 2 semanas de trata-
miento se requiere examen hematológi-
co completo y monitoreo mensual.  No
obstante la supresión de médula ósea es
menos frecuente que la observada con
azatioprina.

El uso IV incrementa el riesgo de trom-
boflebitis y trombosis.  

El perfil de seguridad de MMF se com-
para favorablemente con el de otros
inmunosupresores ya que la toxicidad
neurológica, renal, hipertensión, hiper-
glucemia e infertilidad son infrecuentes.

MMF no produce efectos tóxicos renales
ni hepáticos clínicamente significativos,
no obstante se han descrito aumentos de
transaminasas séricas  que se normali-
zaron al suspender la droga.44, 51

En relación al riesgo de carcinogéne-
sis, se han reportado enfermedades lin-
foproliferativas o linfomas en trasplanta-
dos en tratamiento con MMF y otro
agente inmunosupresor (0,4 a 1%)30. En
estudios controlados de seguimiento por
más de un año se han informado carci-
nomas cutáneos en 1,6 a 4,2% y otros
tipos de neoplasia maligna en el 0,7 a
2,1%. Parecería que el riesgo se relacio-
na con la intensidad y duración de la
supresión inmunológica.

Algunos de los efectos adversos se
han producido sobre todo en pacientes
trasplantados lo cual podría atribuirse a
la condición médica per se o la mayor
cantidad de pacientes tratados en estas
condiciones. De todas formas es menes-
ter estar alerta a estos inconvenientes en
los pacientes dermatológicos. Una de las
principales complicaciones son las  in-
fecciones virales incluyendo herpes, ci-
tomegalovirus, candidiasis, criptococo-
sis, aunque son más frecuentes en tras-
plantados (40%) también se han descri-
to en pacientes dermatológicos.También
se ha informado un caso de reacción
inflamatoria aguda con fiebre y oligoar-
tritis en un trasplantado renal el cual
resolvió espontáneamente al suspender
el MMF52 y en 2 pacientes con granulo-
matosis de Wegener53. Se observó en
estos casos un aumento del ácido mico-
fenólico acil glucurónido y la IL-6 lo cual
sugiere que existe una inducción de cito-
quinas inflamatorias. Este efecto para-
dojal proinflamatorio debería estudiarse
con mayor profundidad incluyendo el
perfil farmacocinético de la droga.  

También se notificó un caso de erup-
ción cutánea severa psoriasis-like en un
paciente con miastenia gravis tratada
con MMF54 y  un caso de urticaria gene-
ralizada en un paciente con lupus. 
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En animales se ha demostrado terato-
genia y en humanos se la considera
categoría C para embarazadas. 

Interacciones medicamentosas
(tabla II)

En cuanto a las interacciones medica-
mentosas,  colestiramina, policarbófilo y
antiácidos reducen la absorción de
MMF y el probenecid reduce su excre-
ción renal. Estudios realizados en
pacientes HIV(+) tratados con terapia
antirretroviral de alta efectividad
(HAART) no muestran diferencias signifi-
cativas en el perfil farmacocinético o far-
macodinámico respecto de las objetiva-
das en pacientes trasplantados. Incluso
en pacientes que recibieron bajas dosis
de MMF se mantuvo la inhibición de la
proliferación de linfocitos55. En contras-
te, la concentración plasmática de nevi-
rapina disminuye en presencia de MMF.
Los parámetros farmacocinéticas de
indinavir, abacavir, y las concentracio-
nes intracelulares de dCTP, dGTP o lami-

vudina no son afectadas por el MMF56.

También se analizó el impacto de
antibióticos sobre la farmacocinética del
MMF y se observó una disminución de
la concentración plasmática de este últi-
mo causada por la coadministracion
con norfloxacina o metronidazol. El
efecto se atribuye a una disminución de
la circulación enterohepática. 

CONCLUSIONES

Con el tiempo, el mofetil micofenolato
se ha consolidado en su indicación bási-
ca, evitar el rechazo de órganos tras-
plantados, y ha ido ampliando su espec-
tro terapéutico para afecciones cutaneo-
mucosas, con un buen perfil de eficacia
y seguridad. 

Tabla II.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS3

Droga Mecanismo interacción Efecto en los niveles
de MMF

Colestiramina Inhibe la recirculación
entero hepática Disminuyen

Antiácidos Reduce absorción Disminuyen
Cationes divalentes
(Calcio, Hierro) Reduce absorción Disminuyen
Metronidazol Reduce biodisponibilidad Disminuyen
Fluoroquinolona Reduce biodisponibilidad Disminuyen
Probenecid Inhibe la secreción tubular Aumenta
Aciclovir Inhibe la secreción tubular Aumenta
Ganciclovir Inhibe la secreción tubular Aumenta
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* Las respuestas serán publicadas en el próximo número

1.-  d
2.-  d
3.-  a
4.-  e
5.-  e

6.-  e
7.-  v
8.-  v
9.-  v

Educación Continua
Autoevaluación*

Señale lo correcto:

1. El mofetil micofenolato:
a) es el éster del ácido micofenólico

b) su biodisponibilidad es del 94 % 

c) es eliminado por orina

d) todas son correctas

2. El mofetil micofenolato:
a) bloquea la respuesta proliferativa de
los linfocitos T y B

b) inhibe la formación de anticuerpos

c) inhibe la proliferación de células mus-
culares lisas

d) todas son correctas

3. El mofetil micofenolato es útil en:
a) dermatitis atópica

b) dermatomiositis

c) liquen plano

d) psoriasis

e) todas son correctas

f) sólo son correctas a) y d)

4. El mofetil micofenolato está indica-
do en:

a) psoriasis eritrodérmica

b) artritis psoriásica

c) esclerodermia sistémica

d) sarcoidosis

e) todas son correctas

f) sólo son correctas a) y b)

5. El mofetil micofenolato en dermati-
tis atópica:

a) es útil en etapas aguda y subaguda

b) a dosis de 2 g/día es muy efectivo

c) disminuye la Ig E

d) todas son correctas

6. El mofetil micofenolato ha mostrado
su efectividad en:

a) pénfigo vulgar
b) pénfigo foliáceo
c) penfigoide cicatrizal
d) epidermolisis ampollar
e) todas son correctas

7. El mofetil micofenolato se ha em-
pleado con utilidad en:

a) LE. cutáneo
b) pioderma gangrenoso
c) enfermedad de Behcet
d) todas son correctas

8. Los efectos adversos más frecuentes
del mofetil micofenolato son:

a) gastrointestinales
b) metabólicos
c) cardiovasculares
d) neurológicos


