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Hipogammaglobulinemia y bronquiectasias
en pacientes tratados con micofenolato de
mofetilo. A proposito de una alerta
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RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2014 la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una nota infor-
mativa en la que exponia que micofenolato de mofetilo
(MMF) en combinacién con otros inmunosupresores podia
causar hipogammaglobulinemia y bronquiectasias.
Obijetivo: Analizar la evolucién de los niveles séricos de in-
munoglobulinas y aparicion de episodios de infeccion respi-
ratoria y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en
condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.
Material y método: Estudio observacional retrospectivo de pa-
cientes que iniciaron tratamiento con MMF en condiciones di-
ferentes a las autorizadas en ficha técnica (off-label) entre enero
de 2010 y enero de 2015. Se revisaron los informes clinicos y
analiticas recogiendo datos demograficos, clinicos y analiticos.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con

MMF y en tratamiento concomitante con otro farmaco in-
munosupresor. De ellos, 20 (51%) sufrieron hipogammaglo-
bulinemia, con una mediana de tiempo de aparicién de 7
(IQR 3,3-8,8) meses. De estos pacientes con hipogammaglo-
bulinemia, 14 (70%) tomaban una dosis diaria de 22000 mg.
Se disminuyé la dosis a 12 (60%) y, de ellos, 7 (58%) expe-
rimentaron mejoria analitica. 10 pacientes (50%) con hipo-
gammaglobulinemia sufrieron algin episodio de infeccion
respiratoria, y en 4 (40%) evolucion6 a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibié tratamiento antibiético.
Conclusiones: La hipogammaglobulinemia se presenta en un
elevado porcentaje de pacientes (51%) y esta relacionada di-
rectamente con la dosis. Los pacientes con hipogammaglo-
bulinemia desarrollaron una alta tasa de infecciones, que
evolucionaron a bronquiectasias. La monitorizacién podria
evitar estos efectos adversos.
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Hypogammaglobulinemia y bronchiectasis in patients
treated with mycophenolate mofetil: about an alert

were suffering from hypogammaglobuli-
nemia, 14 (70%) taking a daily dose
22000 mg. The dose were reduced in 12

SUMMARY

Background: In December 2014, the Spa-
nish Agency of Medicines and Medical
Devices issued an information note in
which expounded that mycophenolate
mofetil (MMF) in combination with other
immunosuppressant could cause hypo-
gammaglobulinemia and bronchiectasis.
Objectives: To analyze the evolution of
the immunoglobulin's serum levels and
appearance of respiratory infection episo-
des and bronchiectasis in patients treated
with MMF under conditions other than
those authorized in technical data sheet.
Material and methods: Retrospective ob-

servational study of patients who initiated
treatment with MMF under conditions
other than those authorized in technical
data sheet (off-label) since January 2010
to January 2015. In each patient demo-
graphic data (age and sex), clinical and
biological variables, as well as therapy
and toxicity were recorded.

Results: A total of 39 patients were inclu-
ded, all of them in concomitant treatment
with MMF and another inmunosuppre-
sant. 20 (51%) patients were suffering
from hypogammaglobulinemia, with a
median time of appearance of 7 (IQR 3,3-
8,8) months. In the group of patients

(60%) patients and, of them, 7 (58%)
had analytical improvement. 10 (50%)
patients with hypogammaglobulinemia
suffered an episode of acute respiratory
tract infection and, in 4 (40%) of them it
had become bronchiectasis. All of them
were on antibiotics treatment.
Conclusions: The hypogammaglobuline-
mia appears in a high percentage of pa-
tients (51%) and is directly related with
the dose. The patients were suffering
from hypogammaglobulinemia develo-
ped a high rate of infections, that envol-
ved in bronchiectasis. The monitoring
might avoid these adverse effects.

Key Words: Hypogammaglobulinemia, bronchiectasis, inmunosuppression, mycophenolate mofetil.

Correspondencia:
Isabel Cidoncha Mufioz
Diego de Leén, 62
28006 Madrid

Correo electrénico: isabel.cidoncha@salud.madrid.org




Vol. 27 N°1 2017

INTRODUCCION

Micofenolato de mofetilo (MMF) es un inmunosupresor
relativamente nuevo que ha supuesto un gran impacto
en los trasplantes de érganos sélidos y en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes. En combinacién con ci-
closporina y corticoides, esta indicado para la profilaxis
del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos
a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico'.

En el ambito hospitalario, el MMF se prescribe fre-
cuentemente en condiciones diferentes a las autorizadas
en ficha técnica para el tratamiento de otras enfermeda-
des autoinmunes, tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis, pénfigo, escle-
rodermia, entre otras. Esta situacion se encuentra regu-
lada por el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio?, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales.

MMF es un éster del acido micofenélico (MPA), acido
organico débil y liposoluble producido por el hongo Peni-
cillium stoloniferum?. En el higado es convertido, por hidré-
lisis de ésteres, en su metabolito activo, el MPA*, que inhibe
de manera reversible y no competitiva la actividad del en-
zima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) du-
rante la sintesis de ADN en la fase S del ciclo de divisién
celular. Este enzima juega un papel importante en la sinte-
sis de novo de nucleétidos de guanosina. Asi, la inhibicion
de este enzima produce una disminuciéon de nucleétidos
de guanosina y un incremento de nucleétidos de adeno-
sina, lo cual, finalmente, resulta en una inhibicién de la sin-
tesis de ADN y de la proliferacién celular. Otra alternativa
para la sintesis de purinas es la via de salvamento, la cual
lleva a la produccién de nucleétidos de guanosina a partir
de guanina y es catalizada por los enzimas hipoxantina
guanina fosforribosil transferasa y fosforribosil pirofosfato
sintetasa. En los linfocitos, esta via de salvamento es menos
activa que la sintesis de novo, por lo que el MPA tiene unos
efectos citostaticos mas potentes en los linfocitos que en
otras células, siendo éste el principal mecanismo mediante
el cual ejerce acciones inmunosupresoras>S.

Existen dos isoformas de IMPDH: tipo 1 o constitu-
tiva’, que se expresa en linfocitos en reposo?, y tipo 2 o
inducible?, que se expresa en linfocitos activados®. La iso-
forma tipo 2 es cinco veces mas sensible a la inhibicién
ejercida por el MPA que la isoforma tipo 1, la cual se ex-
presa en la mayoria de los tipos celulares®.

Existen otros dos mecanismos que pueden contribuir
a la eficacia de MMF. El primero es la induccién de apop-
tosis de linfocitos T activados policlonalmente, lo cual eli-
mina clones de células que responden a estimulacién
antigénica®. Otro mecanismo es la inhibicién de la glico-
silacion y expresion de moléculas de adhesion, por lo que
disminuye el reclutamiento de linfocitos y monocitos en
sitios de inflamacién®.

Asimismo, MMF tiene efectos antiproliferativos y an-
tifibréticos, ya que al inhibir el reclutamiento de monoci-
tos y macréfagos en 6rganos y tejidos disminuye la
produccién de TNF e IL-1, las cuales reclutan y estimulan
la proliferacion de fibroblastos''. Evidencias recientes su-
gieren que MMF también es capaz de inhibir la prolifera-
cién de células no inmunes como las células del musculo
liso, las de los tdbulos renales y las mesangiales'2.

En comparacién con otros farmacos inmunosupreso-
res, MMF presenta la ventaja de bloquear las respuestas
secundarias de los anticuerpos moduladas por las células

B de memoria'3. Ademas, a diferencia de azatioprina y
metotrexato, que tienen un efecto selectivo sobre la sin-
tesis del ADN en todo tipo de células, MMF actia sola-
mente sobre la proliferacion de los linfocitos, no se
incorpora al ADN y, por tanto, no causa la rotura de los
cromosomas. A diferencia de los inhibidores de calcineu-
rina, MMF no produce nefrotoxicidad'.

En diciembre de 2014 la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios emitié una nota infor-
mativa en la que exponia que MMF en combinacién con
otros farmacos inmunosupresores podia causar hipogam-
maglobulinemia y bronquiectasias, basandose en una re-
vision reciente llevada a cabo por el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC), de los casos notificados y de los estudios publi-
cados hasta el momento. En base a esto, nos propusimos
analizar la evolucién de los niveles séricos de inmunoglo-
bulinas y aparicién de episodios de infeccién respiratoria
y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en con-
diciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.

La hipogammaglobulinemia es una inmunodeficien-
cia primaria o secundaria debida a la falta total o parcial
de la capacidad de producir inmunoglobulinas. Este de-
fecto predispone a padecer infecciones recurrentes pro-
vocadas por microorganismos especificos (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae), principalmente lo-
calizadas en las vias respiratorias, lo que finalmente da
lugar a la aparicién de bronquiectasias, consistentes en
una dilatacién permanente de las paredes bronquiales y
destruccién de las mismas, asi como produccién de es-
puto abundante, provocando la pérdida progresiva de
funcién pulmonar y de la calidad de vida de los pacientes
que las padecen, llevandoles a una mortalidad precoz's.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con MMF
en condiciones off-label entre enero de 2010 y enero de
2015. Se revisaron los informes clinicos y analiticas utilizando
el sistema de informacién clinica “Hygeia” y el Programa in-
formatico de dispensacién a pacientes externos (Dominion®),
y se elaboré una hoja de recogida de datos con los siguientes
items: edad, sexo, diagnéstico, servicio médico, concentra-
ciones séricas de inmunoglobulinas antes y después de iniciar
tratamiento, dosis de MMF, tratamiento concomitante con
otros farmacos inmunosupresores (corticoides y citostaticos),
aparicién de episodios de hipogammaglobulinemia y bron-
quiectasias desde el inicio del tratamiento, asi como el
tiempo que tardaron en manifestarse, y actuacion frente a
esas situaciones. Se definié la hipogammaglobulinemia como
un valor de IgG menor de 800 mg/dL y/o de IgA menor de
100 mg/dL y/o un valor de IgM menor de 80 mg/dL'e.
Todos los datos fueron analizados segln el programa esta-
distico informatico SPSS versién 15.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con MMF: 32
(82%) mujeres y 7 (18%) hombres, con una media de
edad de 53,9+17,1 afos. De ellos, 23 (59%) pertenecian
al Servicio de Reumatologia y 16 (41%) al Servicio de Ne-
frologia. 11 (28%) pacientes estaban diagnosticados de
Lupus Eritematoso Sistémico, 10 (26%) de Sindrome Ne-
frético, 7 (18%) de Glomerulonefritis, 5 (13%) de Vasculitis
Sistémica, 4 (10%) de Esclerodermia anti SCL-70y 2 (5%)




de Sindrome de Sjogren. La mediana de dosis recibida fue
2000 (IQR 1000-2000) mg/dia. Todos estaban recibiendo
tratamiento concomitante con otro farmaco inmunosupre-
sor, principalmente corticoides (mayoritariamente predni-
sona) y citostaticos (mayoritariamente metotrexato). En 5
(13%) pacientes los niveles séricos de inmunoglobulinas se
mantuvieron dentro de los limites de normalidad, en 14
(36%) no fueron evaluables por falta de datos y en 20 (51%)
se presentd hipogammaglobulinemia, con una mediana de
tiempo de aparicién de 7 (IQR 3,3-8,8) meses (Figura 1). La
inmunoglobulina mas afectada fue IgG, presentando valores
por debajo de la normalidad 10 (50%) pacientes. De estos
pacientes con hipogammaglobulinemia, 14 (70%) tomaban
una dosis mayor o igual a 2000 mg, 5 (25%) llevaban pres-
critos mas de 1000 y menos de 2000 mg y 1 (5%) tomaba
menos de 1000 mg (Figura 2). De ellos, se procedi6 a sus-
pender el tratamiento a 2 (10%), se disminuy? la dosis a 12
(60%) y se mantuvo la dosis a 6 (30%). De los 12 pacientes
a los que se les modificé la dosis, 7 (58%) experimentaron
mejoria analitica, un aumento de los niveles de las inmu-
noglobulinas afectadas. 10 (50%) pacientes con hipogam-
maglobulinemia sufrieron algin episodio de infeccion
respiratoria, y en 4 (40%) evolucioné a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibié tratamiento antibiético, siendo
los més prescritos levofloxacino, ciprofloxacino y amoxici-
lina-clavulanico.

DISCUSION

MM, piedra angular de los tratamientos inmunosupresores
de baja toxicidad, comenzé a administrarse en 1995, y esta
incluido en protocolos internacionales de inmunosupresion
desde hace mas de 10 afios. Generalmente es un farmaco
bien tolerado, pudiendo provocar efectos adversos restrin-
gidos al tracto gastrointestinal, tales como nauseas, vomitos
y diarrea, los cuales se minimizan al reducir la dosis o frac-
cionarla en mas tomas. También se han reportado trastor-
nos genitourinarios como disuria, hematuria y sintomas
neurolégicos, como cansancio, cefalea y alteraciones del
suefio. Entre los efectos adversos metabdlicos se informan
hiperglucemia, hipofosfatemia, alteraciones de la concen-
tracion del potasio y aumento del colesterol. Con menor
frecuencia se describen disnea, dolor precordial, tos, palpi-
taciones e hipertension. El efecto adverso mas importante
es hematoldgico —leucopenia (0,5 a 2,0%)- por lo que tras
1 a 2 semanas de tratamiento se requiere examen hemato-
I6gico completo y monitorizacién mensual. No obstante,
la supresién de médula ésea es menos frecuente que la ob-
servada con azatioprina. El uso intravenoso incrementa el
riesgo de tromboflebitis y trombosis.

El perfil de seguridad de MMF se compara favorable-
mente con el de otros inmunosupresores ya que la toxi-
cidad neurolégica, renal, hipertensién, hiperglucemia e
infertilidad son infrecuentes. MMF no produce efectos t6-
xicos renales ni hepaticos clinicamente significativos; no
obstante, se han descrito aumentos de transaminasas sé-
ricas que se normalizaron al suspender el farmaco'#17.18,

Algunos de estos efectos adversos se han producido
fundamentalmente en pacientes trasplantados, lo cual
podria atribuirse a la condicién médica per se o a la
mayor cantidad de pacientes tratados en estas condicio-
nes. MMF tiene una solubilidad mayor a la del MPA en
los jugos gastricos por las caracteristicas de su estructura
quimica, lo que repercute en una mejor biodisponibilidad
y menos efectos adversos asociados.

Figura 1
Niveles de inmunoglobulinas
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Niveles normales
13%

Figura 2
Dosis en pacientes con hipogammaglobulinemia

80% 70%
60%
40% 25%
20% 5%
0%
=>2000 >1000 y <2000 <1000
dosis (mg)

Es conocido que el descenso de las inmunoglobulinas
incrementa la probabilidad de desarrollar infecciones re-
currentes, al tiempo que se asocia con una menor espe-
ranza de vida y un mayor riesgo de sufrir rechazo agudo
del trasplante. La accién inhibitoria que MMF ejerce sobre
los linfocitos se ha postulado como el mecanismo causal
de la hipogammaglobulinemia de estos pacientes. En
nuestro estudio, la hipogammaglobulinemia se presenta
en un elevado porcentaje de pacientes (51%) y esta rela-
cionada directamente con la dosis. Los pacientes con hi-
pogammaglobulinemia desarrollaron una alta tasa de
infecciones, que evolucionaron a bronquiectasias (estos
pacientes no tenian enfermedad pulmonar previa al inicio
del tratamiento), hecho que concuerda con los resultados
obtenidos en el estudio realizado por Boddana et al.’®. En
ese mismo estudio se describe, ademas, que la mediana
de tiempo de aparicion de episodios de bronquiectasia es
de 9 meses, siendo de 7 meses en nuestro caso. La prin-
cipal limitacién es que, al tratarse de un estudio transver-
sal llevado a cabo en un hospital en el que no se realizan
trasplantes de 6rganos sélidos, el nimero de pacientes
incluidos no ha sido alto; por ello, todos los pacientes lle-
vaban prescrito MMF en condiciones diferentes a las au-
torizadas en ficha técnica, a diferencia de los estudios
realizados por Boddana et al.’?, Cransberg et al.?° y Rook
et al.?, en los que todos los pacientes incluidos son tras-
plantados renales. Estos hechos podrian influir en las leves
diferencias apreciadas en cuanto a resultados obtenidos.
Estos casos deberian repercutir en la practica clinica ha-
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bitual, de tal forma que todos los pacientes en trata-
miento con MMF que desarrollen infecciones recurrentes
o sintomas pulmonares persistentes como tos y disnea
deberian ser monitorizados. En caso de hipogammaglo-
bulinemia sostenida clinicamente relevante se debera
considerar la accién clinica mas apropiada. En un ndmero
elevado de los pacientes analizados en el presente estu-
dio, la disminucién de la dosis de MMF dio lugar a la nor-
malizacién de los niveles de inmunoglobulinas en suero,
y en algunos de los casos confirmados de bronquiectasias,
la disminucién de la dosis de MMF condujo a una mejora
de los sintomas respiratorios de los pacientes.

CONCLUSIONES

La hipogammaglobulinemia se presenta en un elevado por-
centaje de pacientes (51%) y esta relacionada directamente
con la dosis. Los pacientes con hipogammaglobulinemia
desarrollaron una alta tasa de infecciones, que evoluciona-
ron a bronquiectasias. Realizar una monitorizaciéon lo mas
precoz posible podria evitar estos efectos adversos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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