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RESUMEN

Se realiz6é una busqueda de los antecedentes del uso de diferentes terapéuticas en pacientes con
esclerosis sistémica, se abordd las ventajas del uso de la ciclofosfamida, el fracaso de terapéuticas
ya ensayadas, posibilidades presentes y futuras, con el objetivo de demostrar las ventajas del uso
de la ciclofosfamida, como terapéutica de primera linea en los pacientes incluidos en diferentes
estudios, ademas de sensibilizar a la comunidad cientifica de la Especialidad de Reumatologia,
sobre el riesgo y beneficio del uso de este medicamento, en los pacientes con una enfermedad de
un prondstico muy desfavorable. La seleccidon de los pacientes con esclerosis sistémica que seran
sometidos a tratamiento con ciclofosfamida, en estudios controlados requiere de fases preclinicas
o iniciales sin exclusién alguna de sus formas clinicas existentes. La irreversibilidad que muestran
las formas severas de la enfermedad, asi como, el periodo de duracion de la medicacién menor de
dos afios, pudiera ser causas del fracaso terapéutico. Los resultados de esta amplia revision

motiva a la comunidad cientifica a insistir en su modo de empleo.
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ABSTRACT

A search on the history of different therapies use in patients with systemic sclerosis was done, the
advantages of the use of cyclophosphamide was approached, therapeutic failure and tested,
present and future possibilities, in order to demonstrate the advantages of using
cyclophosphamide as first-line therapy in patients included in different studies, and sensitize the
scientific community of the specialty of rheumatology, on the risk benefit of using this drug in
patients with a disease of a very poor prognosis . The selection of patients with systemic sclerosis
will undergo treatment with cyclophosphamide in controlled studies required preclinical or early
phases without any of its existing clinical forms exclusion, irreversibility showing severe forms of
the disease, as well as the period duration of two years less medication could be causes of
treatment failure. The results of this comprehensive review motivate the scientific community to

insist on how to use it.

Keywords: systemic sclerosis, diffuse interstitial disease, cyclophosphamide.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES), es una enfermedad generalizada del tejido conjuntivo de etiologia
desconocida con una incidencia que oscila, segun las series publicadas, entre 2 y 10 nuevos casos
por millébn de habitantes por afio. Predomina en el sexo femenino, con una relacion mujer/hombre
que se sitla entre 5-9/1'4. La edad media de comienzo es alrededor de los 40 afios. La
interrelacidon entre alteraciones microvasculares, anomalias inmunitarias y trastornos en la sintesis
de colageno, sobre las que se fundamenta su patogenia, pueden explicar la heterogeneidad de su
expresion clinica, al igual que, lo imprevisible de su curso evolutivo y que el tratamiento no pase,

por el momento, de ser sintomatico*®.

La seleccion de los pacientes con ES que seran sometidos a tratamiento con ciclofosfamida, en
estudios controlados requiere de fases preclinicas. Los resultados motivan a la continuidad de su
estudio. La ciclofosfamida se utiliza como droga inmunosupresora en el tratamiento de la ES

cuando se presenta la enfermedad intersticial pulmonar difusa (EID) en el curso natural de la

707



Correo Cientifico Médico de Holguin
Ciclofosfamida en el tratamiento de la esclerosis sistémica

enfermedad con resultados alentadores para la funcién respiratoria, en complicaciones renales y

vasculares, ademas de otras enfermedades reumaticas sistémicas del tejido conectivo® 57-°,

La ES se caracteriza por ser una enfermedad de las llamadas del tejido conectivo de menor
incidencia, considerada por muchos autores como “enfermedad rara”, su diagndstico precoz y
tratamiento, no deja de ser un problema para el Reumatélogo, elementos de motivacion
permanente para esta revisidn que permita un acercamiento al uso del medicamento que hasta
ahora exhibe mejores resultados en el mundo, a pesar de otras novedades que se han aplicado

sin resultados relevantes o comprobados®®-14,

El tratamiento farmacolégico de la ES dirigido a la fibrosis del tejido generalmente es ineficaz.
Muchas drogas inmunosupresoras son probadas sin tener en cuenta el subtipo de la enfermedad y
fase. Mostrar la eficacia y la toxicidad de la ciclofosfamida oral y terapia con prednisona en la
prevencion de dafo del tejido en las fases tempranas es un reto para investigadores sobre el

temal®.

Otras drogas utilizadas como la D-penicilamina y la colchicina, la primera (capsulas de 250 mg) es
una de las terapéuticas mas utilizadas y estudiadas a través del tiempo, con resultados
controversiales. Hasta el momento, no se demuestra claramente el beneficio de este agente y la
tendencia es a utilizarlo cada vez menos; en el ultimo Congreso de EULAR (Liga Europea de
Enfermedades Reumaticas) se establece el abandono de este medicamento en la terapéutica de la

enfermedad 3 47-14,

La colchicina es utilizada por su propiedad para inhibir la acumulacién de colageno y bloquear la
conversion de procolageno a colageno y estimular la sintesis de colagenasas; también es
importante su accién en los micros tubulos, los resultados terapéuticos no son universalmente

aceptados y se considera, hoy dia, que este medicamento no frena el proceso de fibrosis®*.

A pesar de posibles terapias esperanzadoras para los tratamientos con los denominados farmacos
biolégicos (aplicacion de imatinib que es un inhibidor de la pequefia molécula de tirosin quinasa,
con efectos antifibréticos) recientes investigaciones demuestran que es un fuerte inhibidor de la
sintesis de la matriz extracelular (EMC), empleado en leucemias, el sindrome hipereosinofilico y
los tumores digestivos de estirpe estromal, desafortunadamente el primer intento de esta linea
terapéutica en pacientes con ES resulta un fracaso (desde 2007)*5:16,

La relaxina humana recombinante, medicamento obtenido de relaxina, una proteina relacionada
con los péptidos de la insulina producida de manera natural por los ovarios y placenta durante el
embarazo o por la préostata de mamiferos y como medicamento tiene propiedades antifibréticas

es utilizada por via endovenosa durante 24-28 semanas en la ES sin éxitos demostrados y si con
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multiples efectos adversos para el sistema renal (Investigacion de  American College of

Rheumatology) 13-15.

En 2009, en Boston, un estudio con rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico, que depleciona
de forma selectiva los linfocitos B CD20 positivo, no demuestra efectos significativos en piel y

6érganos internos??.

Los resultados mas favorables en el uso de interferon gamma recombinante (IFN) en diversos
estudios multicéntricos, se observan en la piel, pero no en todos los pacientes, tampoco se
mantiene la mejoria inicial a través del tiempo; los expertos consideran estar relacionado con la
dosis utilizada, el tiempo de uso con la posibilidad de mejoria a largo plazo, la combinacién con
otros medicamentos y fundamentalmente que se deben tratar los casos menos severos, con

menor progresion de la enfermedad?*3-16,

El trasplante de células madres, a partir del afio 2011, como otra opcién terapéutica, con mayores
expectativas para la piel requiere un mayor nimero de casos para observacion y estudio. Otros
medicamentos abren nuevas pautas como el mycofenolato de mofetil fundamentalmente para

pulmén y rifién, actualmente en experimentaciéon en Europa 517,

DESARROLLO

Composicion y principales efectos adversos de ciclofosfamida

Se trata de un agente alquilante, analogo de la mostaza nitrogenada, es un farmaco inactivo,
cuyo efecto estd mediado por sus metabolitos activos como la mostaza fosforamida y la
aldosfosfamida. La reaccion inicial es realizada en el higado, a través del sistema citocromo P450
para formar los compuestos 4-hidroxiciclofosfamida y aldosfosfamida (dos compuestos activos)

que se difunden del hepatocito al plasma y se distribuyen en forma general.

La aldosfosfamida se descompone para producir mostaza fosforamida y acroleina, que son
compuestos polares con pobre capacidad de difusion celular y, en el caso de la acroleina, con gran
capacidad de producir efectos toxicos vesicales. Estos efectos tienen mayores probabilidades de
presentarse cuando el medicamento se administra por via oral y pueden evitarse con hidratacion
adecuada y la administracion de MESNA (mercapto-acido etanesulfénico). Se obtienen
concentraciones plasmaticas similares luego de la administracion oral y endovenosa. Las

concentraciones plasmaticas pico aparecen a la hora de la administraciéon oral.

709



Correo Cientifico Médico de Holguin
Ciclofosfamida en el tratamiento de la esclerosis sistémica

El tiempo de su vida media es de 2 a 8 h. Su actividad alquilante no se detecta en la mayoria de
los pacientes hasta 24 h después de una dosis de 12 mg/kg. Se elimina, principalmente, en la
orina como metabolito inactivo, del 10 a 20% se elimina como metabolitos activos como mostaza
fosforamida y acroleina. No se requieren modificaciones de las dosis ante la presencia de
alteracion hepética, aunque el tiempo de vida media puede prolongarse hasta 12 h. El
medicamento afecta las células de division rapida, altera el ciclo celular, como consecuencia,

modifica las respuestas humorales y celular#-.

Su empleo es amplio en la gama de las enfermedades reumaticas, donde sus efectos secundarios
mas frecuentes son trastornos gastrointestinales, leucopenia, cistitis hemorragicas, para
prevenirlos se recomienda ingerir abundante cantidad de liquidos, aumentando la diuresis con la
finalidad que metabolitos como: la acroleina permanezcan el menor tiempo en la vejiga. Toxicidad
gonadal manifestada principalmente por insuficiencia ovarica no son tan habitualmente
encontradas como se menciona en la literatura, lo cual, depende de la edad del paciente, la dosis
y el tiempo de administracién, no obstante, puede ser prevenible si se administra hormona

liberadora de gonadotropina por via intramuscular.

Las infecciones se presentan habitualmente, asociadas al nadir de los leucocitos con cuentas
celulares menores de 3 000/mm?2, aunque en el momento de la infeccién el recuento puede ser
normal, muchas veces se registra el proceso durante la asociacidon a prednisona, sin embargo, las
mas temidas como neoplasias 0 muerte son raras en la casuistica encontrada, las mas descritas

son de pulmén y préstata para el sexo masculino” 8.

Ciclofosfamida en la esclerosis sistémica

La ciclofosfamida se utiliza desde hace afios en el tratamiento de la ES en el curso natural de la
enfermedad; cuando se presenta la enfermedad intersticial pulmonar difusa (EID) con resultados
alentadores para la funcion respiratoria®*!. En un estudio realizado en el 2003 por Calguneri M y
colaboradores se tratan veintisiete pacientes que padecen esclerosis sistémica difusa temprana
con ciclofosfamida (1-2 mg/kg/dia) mas prednisona ambas por via oral (40 mg/diario) durante
tres afos. Se comparan los resultados con respecto a la eficacia y toxicidad con pacientes que
habian sido tratados con D-penicilamina oral en igual periodo de tiempo. Todos los pacientes se
evaluaron con parametros de laboratorio cada seis meses durante 2 afios.

Se observdé una mejoria significativa en los cambios de la piel, apertura oral, el indice de la
flexion, la capacidad vital forzada (FVC) y la capacidad de difusiéon del monéxido de carbono
(DLCO) en el grupo de la ciclofosfamida en relacion con la D-penicilamina. No fue descrita ninguna

reaccion adversa amenazante para la vida o irreversible!®, lo cual demuestra que el uso por via
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oral, mas la terapia con prednisona es eficaz para prevenir fibrosis y sus complicaciones en las

fases tempranas de la ES.

Sin embargo, estas estrategias de inmunosupresion resultan ser herramientas complejas por la
estrecha linea divisoria entre los beneficios y el riesgo potencial de presentar efectos colaterales,
tales como: nauseas, vomitos, caida del cabello, leucopenia, cistitis hemorragicas, infecciones,
efectos teratogénicos y neoplasias, aunque algunos de estos pueden evitarse 0 minimizarse con
ciertas medidas durante su uso. Ademas, en las dosis empleadas en estos casos, los efectos mas
temidos se describen en la literatura a los 11 afios de haberse comenzado a administrar el

medicamento y sélo en nimero reducido de pacientes *7- 18,

La oportunidad de prevenir la fibrosis del tejido y el dafio irreversible ocurre durante la fase
inflamatoria temprana de esta enfermedad. Una droga que promete ejercer un efecto deseado en

ES en esta etapa es la ciclofosfamida®.

En multiples literaturas se plantea convincentemente las ventajas del uso de la ciclofosfamida,
(sola o combinada con esteroides) en la EID en el curso de la ES, en diferentes esquemas
terapéuticos, tanto por via oral, como endovenosa (EV), en determinados periodos de observaciéon
cortos y largos; de dos afios, siete y 11 afios, respectivamente. Se ha comprobado que estabiliza
los parametros de pruebas de la funcién pulmonar de los pacientes, asi como sintomas y signos

clinicos. También se habla del estado de remisién de la hipertensién pulmonar (HP) 4.

Los tratamientos antifibréticos no han resultado ser beneficiosos y se ha mostrado la eficacia de
la ciclofosfamida para tratar esta condicién. Finalmente, el régimen de tratamiento es bien
tolerado, los resultados sugieren que la combinacién empleada con esteroides es segura y eficaz,
principalmente para estabilizar la funcidn respiratoria de los pacientes. Este tratamiento es mas
seguro cuando hace antes del compromiso funcional. La necesidad de la inmunosupresion a largo

plazo se sugiere para mantener la respuesta favorable inicial®*3.

En Italia y otros paises de Europa pacientes con ESD y una duracion de la enfermedad de menos
de 24 meses consecutivamente admitidos por un centro terciario, tratados con pulsos
endovenosos de ciclofosfamida a razén de 500 mg/pulso, 10 mg de prednisona, favorece la
obtenciéon de mejores resultados en el test de Rodnan modificado la encuesta-invalidez indice
(HAQ-DI), la capacidad vital forzada (FVC), y la capacidad de difusiébn pulmonar para el CO
(DLCO) 3, 4,19-24'
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En los trastornos musculoesqueléticos (inflamacién articular, contracturas de grandes
articulaciones, debilidad muscular, abertura oral, flexo extension de manos y cierre de pufios)
compromiso Vvascular, presencia de Ulceras isquémicas dérmicas, punta de los dedos, otros
sintomas dérmicos (depdsitos de pigmentos) y en la esclerosis, las biopsias confirmaron
estadisticamente la disminucion significativa de fibrosis dérmica en periodos de uso, de la
ciclofosfamida (desde 6 meses hasta dos afios) asociados a 15 mg diarios de prednisona. El

pulmén, el corazén y la funcién del rifion, en general, permanecian estables clinicamente?®.

En el sistema digestivo se reportan casos de ectasia vascular antral, sin respuesta a la ablacion
con laser que mostré notable mejoria clinica y endoscdépica con el empleo de la ciclofosfamida en
pulsos, con reduccién notable de las transfusiones sanguineas y las frecuencias del tratamiento

endoscépico con laser?®.

En terapéuticas actuales que involucran al trasplante de médula 6sea autélogo, autores franceses
comprueban que el tratamiento de estos pacientes con ciclofosfamida (a altas dosis durante el
proceder) mejora y estabiliza parametros de la funcion pulmonar, cardiovascular y la piel,
entonces dan continuidad al tratamiento entre 6 y 12 meses después del trasplante no

observandose toxicidad que precise abandonar el uso del medicamento?’-32,

Lo cierto es que entre ES y la utilizacion de ciclofosfamida asociado a prednisona no existe
distancia en el tratamiento actual, por tanto, requiere de estudios que permitan extender el uso
de esta combinacion terapéutica independientemente de los esquemas para su aplicacién practica,
seria un camino que solo las investigaciones y seguimiento de la respuesta en el tiempo podran

dar veracidad del riesgo beneficio que hasta entonces exhiben los pacientes a nivel mundial.

CONCLUSIONES

La seleccion de los pacientes con ES que seran sometidos a tratamiento con ciclofosfamida, en
estudios controlados requiere de estadios preclinicos o iniciales sin exclusién alguna de sus formas
clinicas existentes, la irreversibilidad que muestran las formas severas de la enfermedad, asi
como, el periodo de duracién de la medicacion menor de dos afios pueden ser causas del fracaso
terapéutico. Los resultados de esta amplia revision motiva a la comunidad cientifica a insistir en

su modo de empleo.
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