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Micofenolato de sodio

Nuevo farmaco inmunosupresor

El micofenolato de sodio retrasa la
liberacion del acido micofenélico
(MPA) hasta el intestino delgado, y ha
sido disefiado para reducir los aconte-
cimientos adversos gastrointestinales
superiores relacionados con el MPA 'y
para proporcionar proteccion eficaz

con MPA sin comprometer la seguri-
dad ni la tolerabilidad. El objetivo de
este farmaco es proporcionar a los
pacientes beneficios a largo plazo en
términos de supervivencia del injerto
y mejor calidad de vida.

1l mejor tratamiento inmunosupresor es el que permite una buena
Esupervivencia del injerto y del paciente, con un buen nivel de cali-
dad de vida y efectos secundarios minimos. En la individualizacion de la
inmunosupresion se deben valorar factores relacionados con el donante,
el receptor y con la evolucién y el momento postrasplante. La inmuno-
supresion ideal serfa la que redujera al miximo la tasa de rechazo agudo,
no originara patologia infecciosa ni neoplasica, no aumentara el riesgo
cardiovascular ni causara nefropatia cronica del injerto.

La finalidad de la inmunosupresién a corto y a largo plazo consiste en
inhibir la activacién de la respuesta inmunitaria natural de los linfocitos
T y B a la estimulacién antigénica por parte del 6rgano donante. El deli-
cado equilibrio entre la sobreinmunosupreién y la subinmunosupresion
implicadas en este proceso esta bien documentado y sigue siendo un reto
en el trasplante.

Los mecanismos de accién mas comunes de los firmacos inmunosu-
presores que se utilizan con mayor frecuencia son:

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

Presentacion CN
7245001
7246176

Nombre comercial Laboratorio

Myfortic
Myfortic

Novartis 180 mg 100 comp gastrorresistentes

Novartis 360 mg 50 comp gastrorresistentes
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* Impedir que la calcineurina active
la produccién de interleucina-2
(IL-2).

* Impedir la unién de la IL-2 a los
receptores del IL-2 activados.

e Interrumpir la cascada de la res-
puesta proliferativa desencadenada
por IL-2.

e Interrumpir la sintesis de ADN y
de ARN.

En la practica habitual se adminis-
tra una combinacién de firmacos
inmunosupresores que implica a
mas de un mecanismo, de manera
que la respuesta inmunitaria se pue-
da suprimir lo mas eficazmente po-
sible.

A diferencia del micofenolato
mofetil (MMF), el micofenolato s6-
dico no es un profirmaco del MPA
(acido micofendlico), sino que su
metabolito activo se absorbe direc-
tamente en el intestino delgado.

El MPA es un inhibidor potente,
selectivo y reversible de la enzima
IMPDH, una enzima clave en la via
de sintesis de novo de las purinas
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para la expansidén clonal de las célu-
las B y T. El mecanismo de accién
del MPA afecta principalmente a los
linfocitos, ya que otras células son
capaces de emplear vias alternativas
de rescate para sintetizar nucledti-
dos.

La alta incidencia de efectos se-
cundarios gastrointestinales registra-
dos con MME que dan lugar a re-
ducciones o suspensiones de la do-
sis, puede aumentar el riesgo de
fracaso del injerto debido a un baja
exposicion al firmaco. Por ello, re-
sulta atil evitar los efectos secunda-
rios del firmaco sobre el tracto gas-
trointestinal sin comprometer la ex-
posicidn o la eficacia del farmaco.

El recubrimiento entérico se ha
utilizado en varias clases de farma-
cos para reducir la incidencia de
efectos secundarios gastrointestinales
y proteger la parte activa del firma-
co de ser inactivada por los acidos
gastricos. El recubrimiento retarda
la liberacién del principio activo y
evita que se libere en el estdmago.
El recubrimiento se desintegra en el
intestino para permitir su absorcién
en el intestino delgado.

Micofenolato de sodio en com-
primidos recubiertos y gastrorresis-
tentes ha sido disenado para reducir
los efectos adversos del tracto gas-
trointestinal superior relacionados
con el MPA, al retardar la liberaciéon
de MPA mientras proporciona una
eficaz inmunoproteccion.

Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas
de micofenolato soédico han sido
evaluadas en varios ensayos clinicos
con el fin de caracterizar la farma-
cocinética de la liberacién de MPA
del farmaco.

El micofenolato de sodio se ab-
sorbe ampliamente tras su adminis-
tracion oral. Debido al recubri-
miento entérico del comprimido, el
MPA tarda 1,5-2 h en alcanzar su
concentracién maxima. Aproxima-
damente un 10% de todos los perfi-
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El MPA inhibe especificamente la via de biosintesis de novo

de las purinas
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El MPA es un inhibidor potentet}/ selectivo de la IMPDH y, por tanto,
liferacién de los linfocitos By T

les farmacocinéticos matutinos mos-
traron un retraso en la T de varias
horas sin impacto esperado sobre la
exposicion total diaria (24 h) de
MPA. La farmacocinética es pro-
porcional a la dosis y lineal en el in-
tervalo de dosis estudiadas de 180 -
2.160 mg.

En comparaciéon con la adminis-
tracién en ayunas, la administracién
de una dosis tnica de 720 mg de
micofenolato sdédico con una comi-
da rica en grasas no ejercid efecto
alguno en la exposicion sistémica
del MPA.

El volumen de distribucién del
MPA en estado estacionario es de
50 1. Tanto el MPA como el glucu-
rénido del MPA se unen fuerte-
mente a las proteinas plasmaticas en
un porcentaje del 97 y del 82%, res-
pectivamente. La concentracion de
MPA libre puede aumentar en con-
diciones de disminucién de los lu-
gares de unién a proteinas.

La vida media del MPA es de 12
h tras la administracién de micofe-

nolato sédico. Su aclaramiento es de
8,6 1/h.

El proceso del metabolismo de
mocofenolato sédico es directo. El
MPA se metaboliza principalmente
mediante la glucuronil transferasa,
que lo convierte en el glucurénido
fendlico del MPA.

El MPAG es el principal metabo-
lito del MPA y no manifiesta activi-
dad biolégica, su vida media es mas
larga y su aclaramiento mas lento.

Respecto a la excrecion del far-
maco, pueden detectarse pequefias
cantidades de MPA en orina. La
mayor parte de MPA se elimina en
orina en forma de MPAG. El
MPAG secretado en la bilis queda a
disposicién de la flora intestinal para
su deconjugacién. El MPA resultan-
te de esta deconjugacioén puede ser
reabsorbido. Alrededor de 6-8 h
después de la administracién de mi-
cofenolato de sodio puede medirse
un segundo pico de concentracidon
de MPA, consistente en la reabsor-
cién del MPA deconjugado.
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Conclusiones

Micofenolato sodico es un firmaco con
una avanzada formulacién en comprimi-
dos gastrorresistentes y recubiertos con
pelicula, que proporciona:

le vai, \o vas le va

* Una inhibicién potente y selectiva de
la enzima IMPDH que bloquea la pro-
liferacién de linfocitos.
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