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ÍNDICE:

Glosario

ILD: intestitial lung diseases
CTD-ILD: connective tissue disease-associated interstitial lung disease.
MMF: micofenolato mofetilo

FVC: capacidad vital forzada

DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono
TPMT: tiopurina metil-trasferasa
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	1.- DATOS DE LA SOLICITUD 


Autores / Revisores: Buendía Bravo S, Giménez Manzorro A
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 
Servicio solicitante: Reumatología.
Fármaco: Micofenolato mofetilo.
Indicación solicitada: En enfermedad pulmonar intersticial difusa  secundaria a enfermedades reumáticas sistémicas. 
Tipo de informe: original
Posicionamiento terapéutico sugerido: Como terapia de mantenimiento a dosis de 500-1000 mg vo cada 12 horas. En terapia de inducción recomiendan siempre dosis altas de metilprednisolona iv (500 mg/día x 3 días) y en casos graves o refractarios a corticoides asociar ciclofosfamida iv (500-750 mg iv/mes x 3)
Fecha recepción de la solicitud: 14-02-14
	2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Micofenolato mofetilo
Nombre comercial: Cellcept®/ Micofenolato mofetilo genérico
Laboratorio: Roche
Vía de administración: oral
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	PVL de la caja
	PVL+IVA unitario FINAL(con descuentos de laboratorio) 

	Cellcept 500 mg comp 
	50
	679373
	48,4 euros
	0,51 euros

	Cellcept 250 mg caps
	100
	679381
	48,4 euros
	0,25 euros


3.2 Área descriptiva del problema de salud

Las enfermedades del tejido conectivo (CTDs) constituyen un grupo de entidades autoinmunes que determinan un daño tisular a diferentes niveles, ocasionando manifestaciones clínicas en diferentes sistemas(1). Destacan:
· Esclerosis sistémica o esclerodermia.

· Artritis reumatoide.

· Polimiositis/Dermatomiositis

· Sindrome de Sjogren

· Lupus eritematoso sistémico.

· CTD indeferenciadas y mixtas.
A menudo, estas enfermedades afectan al pulmón con notables efectos en la morbilidad y mortalidad.(2) El término enfermedad pulmonar intesticial (ILD) se usa para describir un grupo heterogéneo de desórdenes pulmonares que comparten características radiológicas, patológicas y manifestaciones clínicas(3). Se caracteriza por inflamación y posible fibrosis pulmonar intersticial. La ILD puede ser el primer signo de una CTD y puede preceder a las manifestaciones extrapulmonares. Las formas fibróticas de ILD son a menudo incurables y se asocian a una grado significativo de morbi-mortalidad. 

La Sociedad de enfermedades Torácicas Americana y la Sociedad Respiratoria Europea revisaron la clasificación original de 2002 reemplazando el término ILD por el de enfermedad pulmonar del parénquima difuso. Se puede clasificar en: 
a) de causa conocida (medicamentos, asociado a CTD,…)

b) granulomatosa (incluye sarcoidosis)

c) otras y raras

d) neumonía intersticial idiopática.

Sintomatología: variable. Tos, disnea, dolor pleural,…

La enfermedad intersticial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo (CTD-ILD) se caracteriza por la presencia de inflamación o fibrosis o combinación de ambas. Los hallazgos radiológicos e histopatológicos pueden concordar con:

· neumonía intersticial no específica

· neumonía intersticial usual

· neumonía organizativa criptogénica

· neumonía intersticial descamativa

· neumonía intersticial linfocítica

· neumonía intersticial aguda o daño alveolar difuso.

En esclerosis sistémica casi la mitad de los casos (45%) desarrollan ILD clínicamente significativa. Por ello la mayoría de estudios se centran en esta patología. En el resto de enfermedades la incidencia va de un 20 a un 50% o en lupus del 2 al 8%  (incidencia global en CTDs entorno al 15%) 
Así como, en varias enfermedades reumáticas los inmunosupresores han demostrado ser útiles, en las CTD-ILD no han conseguido respuestas completas.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. (4)
El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetílico del ácido micofenólico (MPA). El MPA es un inhibidor potente, selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la síntesis de novo del nucleótido guanosina no incorporándose al ADN. El MPA tiene unos efectos citostáticos más potentes en los linfocitos que en otras células ya que los linfocitos T y B dependen de una manera decisiva para su proliferación de la síntesis de novo de purinas, mientras que otros tipos de células pueden utilizar mecanismos de recuperación de purinas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

Profilaxis del rechazo agudo de trasplante alogénico renal en adultos y niños mayores de 2 años, y de trasplante cardiaco o hepático en adultos.
4.3 Posología y duración estimada de tratamiento. 

500-1.000 mg vo cada 12 horas al menos 2 años

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

-Precauciones: Como norma general para minimizar el riesgo de cáncer de piel, se debe limitar la exposición a la luz solar y a la luz UV mediante el uso de ropa protectora y el empleo de pantalla solar con factor de protección alto. Por otra parte, se deben realizar hemogramas periódicos.
-Mayores de 65 años e insuficiencia renal: Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 25 ml/min.
-Embarazo: No se recomienda (categoría D de la FDA)
-Lactancia: Contraindicado

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

TRATAMIENTOS

El tratamiento de la CTD-ILD parece ser más beneficioso en pacientes jóvenes, con histologías distintas a intersticial usual y con empeoramiento de signos y síntomas desde hace 3-6 meses. La decisión de comenzar la terapia está influenciada por la presencia de comorbilidades que podrían incrementar el riesgo de efectos adversos (ej diabetes, osteoporosis).(5)
A) GLUCOCORTICOIDES

Los corticoides orales son el pilar básico de tratamiento de CTD-ILD(6). Hay revisiones que sugieren empezar cuando hay síntomas, evidencias de progresión y no evidencias de infección pulmonar  con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/día como dosis única por la mañana. La dosis máxima es de 60 mg/día. La respuesta suele aparecer de 1 a 3 meses. Luego hay que ir disminuyendo la dosis de corticoides hasta dosis de mantenimiento que suelen ser de unos 10 mg/día.
En enfermedad severa con progresión rápida (enfermedad fulminante) los glucocorticoides pueden ser administrados vía intravenosa.

Se recomienda añadir un segundo inmunosupresor a los corticoides para intentar conseguir disminución de dosis de corticoides o porque la ILD es más severa o progresiva. En pacientes con ILD leve o moderada los glucocorticoides solos pueden ser la terapia más adecuada.

Mientras el uso de corticoides en monoterapia está recomendado para la fibrosis pulmonar idiopática, el riesgo de aparición de crisis renal ha limitando su uso como terapia única en esclerodermia sistémica.(7) 

Cuando se toma la decisión de añadir un segundo agente en ILD, azatioprina o micofenolato son buenas opciones. La eficacia comparativa entre azatioprina y micofenolato no se ha estudiado. Micofenolato será mejor alternativa en pacientes con déficit de tiopurina metiltrasferasa (TPMT). El uso de tacrolimus es un agente espaciador de corticoides que se reserva típicamente para pacientes con enfermedad progresiva debido a su toxicidad.(6)
B) CICLOFOSFAMIDA

Oral o intravenosa. Usada durante más de quince años para tratar ILD asociada a esclerosis sistémica. Es un agente citotóxico que suprime la producción de linfocinas y modula la función linfocítica. Hay estudios que muestran mejoría de síntomas radiológicos, función pulmonar, hallazgos radiológicos, inflamación broncoalveolar y supervivencia.

El Scleroderma Lung Study I (SLS I) fue el primer ensayo clínico aleatorizado controlado frente a placebo que evaluó la efectividad de ciclofosfamida oral en ILD asociado a esclerosis sistémica. Participaron 158 pacientes y la duración del tratamiento fue de 12 meses. Se obtuvo mejoras modestas estadísticamente significativas en FVC y capacidad pulmonar total (+2,53% y +4,09% respectivamente) pero no en la capacidad de difusión del monóxido de carbono. Mejoraron los síntomas respiratorios y las pruebas radiológicas. En el seguimiento a 24 meses se vio que le beneficio clínico de la función pulmonar desaparecía. Esta evidencia sugiere la necesidad de un tratamiento de mantenimiento después de ciclofosfamida.(7)
En un estudio retrospectivo español de 37 pacientes que evalúa la efectividad a largo plazo del tratamiento con ciclofosfamida iv durante 24 meses, sólo se consiguen estabilizar los parámetros funcionales respiratorios.(8)
En el estudio Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST) de 45 pacientes se aleatorizaron a 6 meses de ciclofosfamida iv seguidas de 6 meses de azatioprina o placebo. No consigue significación estadística por la baja muestra pero consigue importantes incrementos en el FVC (+4,2%).
Un ensayo clínico aleatorizado(9) no ciego que comparó ciclofosfamida oral vs azatioprina durante 18 meses mostró una mejora estadísticamente significativa de FVC en pacientes tratados con ciclofosfamida (+3,3%) . Se concluye que no se recomienda el uso de azatioprina en terapia de inducción.
Los resultados de los estudios sostienen el uso de ciclofosfamida en el tratamiento de inducción de ILD asociada a esclerosis sistémica. Sin embargo, destaca la importante toxicidad de la ciclofosfamida (mielosupresión, teratogenia, fallo gonadal o cistitis hemorrágica).(10)
El Scleroderma Lung Study II (SLSII) que está en marcha compara MMF con ciclofosfamida en el tratamiento de inducción.

EUSTAR concluye que la ciclosfosfamida debe ser un tratamiento para ILD en esclerodermia teniendo cuidado con su toxicidad.(11) La terapia oral a largo plazo produce muchos efectos adversos relacionados con el acúmulo de dosis como mielosupresión, infertilidad y mayor riesgo de infecciones por lo que se prefiere el uso de ciclofosfamida iv para minimizar su toxicidad. Se prefiere en su forma de adminsitración iv intermitente por ser menos tóxica (dosis de 500 a 2.000 mg/m2 durante unos 6-18 meses).
Se  han publicado series de casos de pacientes con esclerodermia que recibieron ciclofosfamida iv seguida de un tratamiento de mantenimiento con un agente inmunosupresor. El tratamiento fue bien tolerado y se asoció con estabilidad o mejoría de la función pulmonar total del 70% y 51,8% a los 6 meses y 2 años respectivamente.(10)
c) AZATIOPRINA

En un estudio prospectivo aleatorizado con pacientes con esclerodermia que comparó ciclofosfamida oral vs azatioprina tras 18 meses como terapia de mantenimiento, FVC y DLCO se deterioraron en el grupo que recibió azatioprina. (9)Por ello no se recomienda como terapia de inducción en ILD asociada a esclerodermia.
Sin embargo hay estudios que sugieren un papel de la azatioprina en el tratamiento de mantenimiento después de ciclofosfamida intravenosa.(7) (Hay una serie de casos de 27 pacientes y un estudio abierto prospectivo de 13 pacientes en los que se logra estabilización o mejora de la función pulmonar).
Se suele empezar a dosis de 25 a 50 mg/día durante la primera semana. La dosis se incrementa de 25 a 50 mg por día cada 4-6 semanas hasta conseguir la respuesta deseada o llegar a dosis máximas de 2,5-3 mg/kg /dia (generalmente no más de 200 mg/día).(6)
D) MICOFENOLATO MOFETILO

Es un inhibidor de la proliferación linfocítica con bibliografía (12)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"Oy6L3Si5","properties":{"formattedCitation":"(13)","plainCitation":"(13)"},"citationItems":[{"id":223,"uris":["http://zotero.org/users/1215436/items/5RRDGBNM"],"uri":["http://zotero.org/users/1215436/items/5RRDGBNM"],"itemData":{"id":223,"type":"article-journal","title":"Effect and safety of mycophenolate mofetil or sodium in systemic sclerosis-associated interstitial lung disease: a meta-analysis","container-title":"Pulmonary medicine","page":"143637","volume":"2012","source":"NCBI PubMed","abstract":"Background. Interstitial lung disease (ILD) is the most common complication of systemic sclerosis (SSc) with treatment ineffective.\nOBJECTIVE: The aim of this meta-analysis was to provide an estimate of the safety and efficacy profile of Mycophenolate Mofetil (MMF) or sodium (MMS) in SSc-ILD patients. Materials and Methods. All studies were reviewed systematically. The main end-points were safety and efficacy profile as estimated by forced vital capacity (FVC)% and diffusion capacity of the lung for carbon monoxide (DL(CO))% of the predicted normal value (%pred.) before and after treatment in patients with SSc-ILD. Quality assessment and data extraction were performed independently by two reviewers. Results. Seventeen studies were reviewed systematically. Six studies, one prospective, were eligible for analysis encompassing 69 patients, including 10 subjects from our, yet unpublished, retrospective study. There was no statistically significant difference in both efficacy outcomes of interest, including FVC% pred. (weighted mean difference 1.48, 95% confidence interval (CI): -2.77 to 5.72, P = 0.49) and DL(CO) % pred. (weighted mean difference -0.83, 95% CI: -4.75 to 3.09, P = 0.93). No cases of clinically significant side effects were documented. Conclusions. Meta-analysis data suggest that MMF is a safe therapeutic modality which was associated with functional stabilization in patients with SSc-ILD.","DOI":"10.1155/2012/143637","ISSN":"2090-1844","note":"PMID: 22655194 \nPMCID: PMC3357562","shortTitle":"Effect and safety of mycophenolate mofetil or sodium in systemic sclerosis-associated interstitial lung disease","journalAbbreviation":"Pulm Med","language":"eng","author":[{"family":"Tzouvelekis","given":"Argyris"},{"family":"Galanopoulos","given":"Nikolaos"},{"family":"Bouros","given":"Evangelos"},{"family":"Kolios","given":"George"},{"family":"Zacharis","given":"George"},{"family":"Ntolios","given":"Paschalis"},{"family":"Koulelidis","given":"Andreas"},{"family":"Oikonomou","given":"Anastasia"},{"family":"Bouros","given":"Demosthenes"}],"issued":{"date-parts":[["2012"]]},"PMID":"22655194","PMCID":"PMC3357562"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (13)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"TQCRzHP4","properties":{"formattedCitation":"(14)","plainCitation":"(14)"},"citationItems":[{"id":225,"uris":["http://zotero.org/users/1215436/items/26822ZV8"],"uri":["http://zotero.org/users/1215436/items/26822ZV8"],"itemData":{"id":225,"type":"article-journal","title":"Mycophenolate mofetil improves lung function in connective tissue disease-associated interstitial lung disease","container-title":"The Journal of rheumatology","page":"640-646","volume":"40","issue":"5","source":"NCBI PubMed","abstract":"OBJECTIVE: Small series suggest mycophenolate mofetil (MMF) is well tolerated and may be an effective therapy for connective tissue disease-associated interstitial lung disease (CTD-ILD). We examined the tolerability and longitudinal changes in pulmonary physiology in a large and diverse cohort of patients with CTD-ILD treated with MMF.\nMETHODS: We identified consecutive patients evaluated at our center between January 2008 and January 2011 and prescribed MMF for CTD-ILD. We assessed safety and tolerability of MMF and used longitudinal data analyses to examine changes in pulmonary physiology over time, before and after initiation of MMF.\nRESULTS: We identified 125 subjects treated with MMF for a median 897 days. MMF was discontinued in 13 subjects. MMF was associated with significant improvements in estimated percentage of predicted forced vital capacity (FVC%) from MMF initiation to 52, 104, and 156 weeks (4.9% ± 1.9%, p = 0.01; 6.1% ± 1.8%, p = 0.0008; and 7.3% ± 2.6%, p = 0.004, respectively); and in estimated percentage predicted diffusing capacity (DLCO%) from MMF initiation to 52 and 104 weeks (6.3% ± 2.8%, p = 0.02; 7.1% ± 2.8%, p = 0.01). In the subgroup without usual interstitial pneumonia (UIP)-pattern injury, MMF significantly improved FVC% and DLCO%, and in the subgroup with UIP-pattern injury, MMF was associated with stability in FVC% and DLCO%.\nCONCLUSION: In a large diverse cohort of CTD-ILD, MMF was well tolerated and had a low rate of discontinuation. Treatment with MMF was associated with either stable or improved pulmonary physiology over a median 2.5 years of followup. MMF appears to be a promising therapy for the spectrum of CTD-ILD.","DOI":"10.3899/jrheum.121043","ISSN":"0315-162X","note":"PMID: 23457378 \nPMCID: PMC3676865","journalAbbreviation":"J. Rheumatol.","language":"eng","author":[{"family":"Fischer","given":"Aryeh"},{"family":"Brown","given":"Kevin K"},{"family":"Du Bois","given":"Roland M"},{"family":"Frankel","given":"Stephen K"},{"family":"Cosgrove","given":"Gregory P"},{"family":"Fernandez-Perez","given":"Evans R"},{"family":"Huie","given":"Tristan J"},{"family":"Krishnamoorthy","given":"Mahalakshmi"},{"family":"Meehan","given":"Richard T"},{"family":"Olson","given":"Amy L"},{"family":"Solomon","given":"Joshua J"},{"family":"Swigris","given":"Jeffrey J"}],"issued":{"date-parts":[["2013",5]]},"PMID":"23457378","PMCID":"PMC3676865"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (14)(15) (series de casos y un metanálisis)  que avala su uso tanto en polimiositis y dermatomiositis como en esclerosis sistémica.

Roos N et al (16) define el rol fisiopatológico del MMF in vitro, que potencia la expresión y la síntesis de colagenasa intersticial (metaloproteinasa-1 de matriz) y altera las funciones del fibroblasto en su implicación en el desarrollo de fibrosis tisular.

Se administra diariamente a dosis de unos 2 g/día. 

Muchos estudios, aunque muestran mejorías o estabilizaciones no llegan a mostrar diferencias significativas debido a la baja muestra. En dos análisis retrospectivos (17)(18) se muestran un incremento significativo en FVC y capacidad vital pero no hay cambios en DLCO. 
En un estudio prospectivo(19) MMF fue asociado con un incremento significativo de DLCO con mejora en FVC. 
En otro estudio retrospectivo(14), longitudinal, de 125 pacientes con 6 meses de seguimiento mejora significativamente el porcentaje estimado de FVC y DLCO predicho a distintos tiempos. En el subgrupo sin neumonía intersticial usual se hallaron diferencias estadísticamente significativas y en el subgrupo del patrón de neumonía usual fue asociado con la estabilidad en ambos parámetros. Abandonaron el tratamiento 13 pacientes. Se consiguió reducir la dosis de prednisona mediana por día.
En un metanálisis (13) en la que se revisan 17 estudios y se incluyen 6, con 69 pacientes, no encuentran diferencias estadísticamente significativas en variables de eficacia incluyendo FVC y DLCO. No se encontraron efectos adversos clínicamente relevantes, por lo que concluyen que MMF es una alternativa terapéutica segura que se asocia a estabilización de pacientes con ILD asociado a esclerodermia sistémica.

En un estudio retrospectivo(20) de 46 pacientes con polimiositis/dermatomiositis tratados con los ciclofosfamida, azatioprina o micofenolato vieron que los beneficios se mantenían durante 12 meses y no detectaron diferencias significativas entre los tratamientos. Concluyen que los tres tratamientos se asocian con estabilización de la fisiología pulmonar, mejora de la disnea y reducción de las dosis de corticoides.
e) Otras alternativas ante fracasos: rituximab, tacrolimus.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Su perfil de seguridad es mucho mejor que la ciclofosfamida y no tiene tanto riesgo de toxicidad hematológica como la azatioprina. 

La reducción del metabolismo de la azatioprina en pacientes con bajos niveles de tiopurina metiltrasferasa (TPMT) aumenta significativamente el riesgo de mielosupresión y anemia macrocítica. Por ello se recomienda realizar el test farmacogenético.

Por otra parte la azatioprina interacciona con el alopurinol lo que permite el acúmulo de azatioprina y la mayor posibilidad de mielosupresión.

EFECTOS ADVERSOS DE MMF(21):

-Digestivos: frecuentemente vómitos, dolor abdominal, diarrea, náuseas. También hemorragia gastrointestinal, úlcera gástrica y duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis, estreñimiento, dispepsia. Se ha descrito aumento de enzimas hepáticas, ictericia, hiperbilirrubinemia, hepatitis y pancreatitis. Recientemente se han comunicado casos de hiperplasia gingival.
- Hematologicos: frecuentemente leucopenia, trombocitopenia, anemia. También leucocitosis. Se ha descrito anemia aplásica.
- Metabolismo: acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglucemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, gota.
- Sistema nervioso: astenia, cefalea, agitación, confusión, depresión, ansiedad, alteración del pensamiento, insomnio, convulsión, hipertonía, temblor, somnolencia, síndrome miasténico, mareos, parestesia, disgeusia.
- Infecciones: sepsis, candidiasis gastrointestinal, infección del tracto urinario, herpes simple, herpes zoster, neumonía, infección por citomegalovirus, síndrome gripal, infección del tracto respiratorio, gastroenteritis, dermatitis micótica.
- Cardiovasculares: taquicardia, hipotensión, hipertensión, vasodilatación, edema periférico.
- Cutáneos: hipertrofia cutánea, rash, acné, alopecia. Aumenta el riesgo de desarrollar linfoma o cáncer de piel.
- Otros: artralgia, derrame pleural, disnea, tos, alteración renal, aumento de creatinina sérica, urea, LDH y fosfatasa alcalina, perdida de peso. Se han descrito casos de fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial. Se han descrito casos de neoplasias (cáncer de piel, linfomas, etc.).
MMF parece seguro y bien tolerado en pacientes con CTD-ILD. Permite reducir la dosis o suspender los corticoides sin empeoramiento de síntomas o progresión objetiva de enfermedad.

MMF es menos tóxico y tiene propiedades antifibróticas lo que le hace mejor alternativa que ciclofosfamida.
	7. AREA ECONÓMICA


	
	AZATIOPRINA
	MICOFENOLATO MOFETILO

	Presentaciones comerciales
	Imurel 50 mg comp
	Cellcept 500 mg comp y 250 mg caps

	Dosis 
	Max 200 mg/dia
	Max 2.000 mg/día

	Coste unitario
	0,12 euros
	0,51 euros (500 mg)

	Coste tratamiento/día
	0,48 euros
	2,02 euros

	Coste tratamiento/paciente/año
	175,5 euros
	737,6 euros

	Coste incremental anual por paciente
	
	+ 562,1 euros

	Coste anual estimado para el hospital  (3-5 pacientes/año)
	Máximo 877,5 euros
	Máximo 3.688 euros

	Coste incremental total
	
	+ 2.810,5 euros


	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Los pacientes con fallo en la respuesta a glucocorticoides pueden beneficiarse de la adición de un agente inmunosupresor como MMF, azatioprina o ciclofosfamida, aunque la evidencia a favor de esta práctica se limita a series de casos y experencia clínica. 
Dado la toxicidad de ciclofosfamida en terapia a largo plazo se recomienda reservar para terapia de inducción. En el mantenimiento, azatioprina o micofenolato son dos buenas alternativas para bajar las dosis de  los glucocorticoides evitando efectos adversos, para pacientes con contraindicación o no respuesta a los mismos o en ILD más severa o progresiva.
No hay estudios comparativos MMF vs azatioprina.

Micofenolato será favorable en pacientes con bajo nivel de TPMT.

En pacientes con fallo respiratorio inminente debido a una rápida progresión de neumonía intersticial, se sugiere el uso de ciclofosfamida más dosis altas de corticoides seguido de MMF en el mantenimiento. 

En pacientes con progresión de ILD pero sin fallo respiratorio inminente se recomienda primero corticoides y azatioprina, que puede sustituirse posteriormente por MMF. La tercera elección será tacrolimus.

Aunque azatioprina sea más barata comparativamente con MMF, se recomienda cribar a los pacientes con la prueba genética de TPMT, lo que aumentaría los costes. Por otra parte, destaca la toxicidad hematológica de azatioprina respecto al perfil de seguridad de MMF.

Por último, hay más bibliografía que avala el uso de MMF en CTD-ILD que de azatioprina (fármaco muy antiguo y barato) aunque en las revisiones los posicionan como alternativas.

9.2 Decisión

Incluir micofenolato mofetilo como terapia de mantenimiento en enfermedad pulmonar intersticial difusa (incluye fibrosis pulmonar) como alternativa eficaz con perfil de seguridad aceptable.
De esta forma, el algoritmo de tratamiento propuesto es:
· Inducción de la remisión (terapia de choque): Dosis altas de metilprednisolona iv (500 mg/infusión/dia, 3 veces) y en casos graves o refractarios asociando ciclofosfamida iv (500-750 mg/mes, 3 ciclos).

· Mantenimiento: micofenolato mofetilo vo 500-1.000 mg cada 12 horas, al menos 2 años. Asociar glucocorticoides orales si no es refractario o está contraindicado.
9.4 Plan de seguimiento

Revisiones periódicas del  número de pacientes para que no se exceda el propuesto por el solicitante.
10. BIBLIOGRAFÍA
1. 
Fischer A, du Bois R. Interstitial lung disease in connective tissue disorders. Lancet. 18 de agosto de 2012;380(9842):689-98. 

2. 
Marigliano B, Soriano A, Margiotta D, Vadacca M, Afeltra A. Lung involvement in connective tissue diseases: a comprehensive review and a focus on rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. septiembre de 2013;12(11):1076-84. 

3. 
Castelino FV, Varga J. Interstitial lung disease in connective tissue diseases: evolving concepts of pathogenesis and management. Arthritis Res Ther. 2010;12(4):213. 

4. 
Ficha Técnica Cellcept [Internet][citado 24 de marzo de 2014] Recuperado a partir de: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000082/WC500021864.pdff. 

5. 
Lake FR. UpToDate. Interstitial lung disease in rheumatoid arthritis.[Consultado: 13/02/2014]. Disponible: http://www.uptodate.com. 

6. 
Dellaripa PF, Miller ML. UpToDate. Interstitial lung disease in dermotomyositis and polymyositis:Treatment. [Consultado: 13/02/2014]. Disponible: http://www.uptodate.com. 

7. 
Cappelli S, Guiducci S, Bellando Randone S, Matucci Cerinic M. Immunosuppression for interstitial lung disease in systemic sclerosis. Eur Respir Rev Off J Eur Respir Soc. 1 de septiembre de 2013;22(129):236-43. 

8. 
Espinosa G, Simeón CP, Plasín MÁ, Xaubet A, Muñoz X, Fonollosa V, et al. Efficacy of cyclophospamide in the treatment of interstitial lung disease associated with systemic sclerosis. Arch Bronconeumol. mayo de 2011;47(5):239-45. 

9. 
Nadashkevich O, Davis P, Fritzler M, Kovalenko W. A randomized unblinded trial of cyclophosphamide versus azathioprine in the treatment of systemic sclerosis. Clin Rheumatol. marzo de 2006;25(2):205-12. 

10. 
Bussone G, Mouthon L. Interstitial lung disease in systemic sclerosis. Autoimmun Rev. marzo de 2011;10(5):248-55. 

11. 
Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J, Chwiesko S, Miniati I, Czirjak L, et al. EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a report from the EULAR Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR). Ann Rheum Dis. 5 de enero de 2009;68(5):620-8. 

12. 
Morganroth PA, Kreider ME, Werth VP. Mycophenolate mofetil for interstitial lung disease in dermatomyositis. Arthritis Care Res. octubre de 2010;62(10):1496-501. 

13. 
Tzouvelekis A, Galanopoulos N, Bouros E, Kolios G, Zacharis G, Ntolios P, et al. Effect and safety of mycophenolate mofetil or sodium in systemic sclerosis-associated interstitial lung disease: a meta-analysis. Pulm Med. 2012;2012:143637. 

14. 
Fischer A, Brown KK, Du Bois RM, Frankel SK, Cosgrove GP, Fernandez-Perez ER, et al. Mycophenolate mofetil improves lung function in connective tissue disease-associated interstitial lung disease. J Rheumatol. mayo de 2013;40(5):640-6. 

15. 
Kim YH, Kwon SS. Interstitial lung diseases: respiratory review of 2013. Tuberc Respir Dis. agosto de 2013;75(2):47-51. 

16. 
Roos N, Poulalhon N, Farge D, Madelaine I, Mauviel A, Verrecchia F. In vitro evidence for a direct antifibrotic role of the immunosuppressive drug mycophenolate mofetil. J Pharmacol Exp Ther. mayo de 2007;321(2):583-9. 

17. 
Koutroumpas A, Ziogas A, Alexiou I, Barouta G, Sakkas LI. Mycophenolate mofetil in systemic sclerosis-associated interstitial lung disease. Clin Rheumatol. octubre de 2010;29(10):1167-8. 

18. 
Gerbino AJ, Goss CH, Molitor JA. Effect of mycophenolate mofetil on pulmonary function in scleroderma-associated interstitial lung disease. Chest. febrero de 2008;133(2):455-60. 

19. 
Liossis SNC, Bounas A, Andonopoulos AP. Mycophenolate mofetil as first-line treatment improves clinically evident early scleroderma lung disease. Rheumatol Oxf Engl. agosto de 2006;45(8):1005-8. 

20. 
Mira-Avendano IC, Parambil JG, Yadav R, Arrossi V, Xu M, Chapman JT, et al. A retrospective review of clinical features and treatment outcomes in steroid-resistant interstitial lung disease from polymyositis/dermatomyositis. Respir Med. junio de 2013;107(6):890-6. 

21. 
Seo P, Stone JH. UpToDate. Mycophenolate mofetil:Pharmacology and adverse effects when used in the treatment of rheumatic diseases.[Consultado: 13/02/2014]. Disponible: http://www.uptodate.com. 



































































































































































































1

