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RESUMEN

Tiule. Manejo de o escerosis sistémica progresiva con <alcitriol oral, en combinacidn con D-
peniciloming.

Objetivo. Determinar lo efectividad del uso combinado de Caldtriol oral con D-penicllaming, en
pacientes con €sclerosis Sistémica Progresiva (€5P)

Material y Métodos. €studio <omporativo, observacional, desciptivo, abierto, que induyd 9
pacientes con €SP divididos en 2 grupos, un grupo experimental (n=5) trotado con Calcitriol (0.5
microgramosidia) mas D-penicilomino (300 o 900 mgfd), v un grupo control {n=4) trotado
Unicomente con D-penicilomina (300 a 600 mg/d). Todos los paclentes fueron valorados cada 4
semanas utllizando o escala modificada de Rodnan (valoracidn dinica) y medionte un cuestionario
funcional. .
Resultados. Los paclentes del grupo experimental fueron evaluados por un periode preliminar de
16 semanas asi como dos paclentes del grupo control. Dos pacientes del grupo control obandonaron
el estudio despues de 8 semanas de hoberse Iniciodo el mismo. Segin lo escala modificada de
fiodnan tres pacientes (60%) del grupo experimental mostraron mejorla dlnica, uno (20%) mostrd
empeoramiento de los manifestaciones cutbneas y uno (20%) no mostrd camblos con respecto o
puntaje Iniclal. Por otra parte la mejoria funclonal en &ste mismo grupo se observd en 3 paclentes
(60%), mientras que hubo empeoramiento funcional en 2 (40%). En reladidn al grupo contro! ningiin
padiente mostrd mejoria nl clinica ni funcional .

Conclusiones. €l calcitriol oral, o dosis de 0.5 miqogromos al dia en combinoclon con D-penicilaming
es eflcaz adyuvonte en el tratamiento de pacientes con €SP, sin embargo ain se requieren de

mayores ensayos, con.mayor tlempe de duraclon,

Polabras dove: €sclerosls Sistémica Progresiva, Calcitriol, D-penlcllamina.



ABSTARCT

Title Treatment of Systemlc Scerosis (S5¢} with oral Caldtrio! and D-penicillamine.

Obljetive To determine effectiveness of treatment with oral calcitriol and D-peniclilamine In
paotients with 5S¢,

Methods Aopen study, comparative, observational, desaiptive, was deslgned in wich 9 pattents
with SS¢ were randomised In two groups: one group (n=5) treated with oral Calcitrlol (0.5
micogram/day) ond D-penicillamine (300-900 mg/d), and other group {n=4} treated with D-
penicillamine only fSOO—éOO mg/d). The patlents were evaluoted every four weeks by Modifled
Rodnan Skin Score and by an assessment Questionnalre.

Results  All patientes of experimenta! group and two patients of the control group were evaluated
by o prelimlnary perlod of 16 Lueeks.‘ Two patlents of control group withdrawal the study ofter 8
weeks. Sixty percent of experimental group Improve, twenty percent worse, and the rest remain
without change. In the same group the functional Improvement was 60% and the worsening was
Insighted in 40% of patlents, In the control group none potient had dinic of functional improvement.
Concluston Oral Calcltriol (0.5 microgram/d) with D-peniclliomine is effective in the treatment of
patients with SS¢. However Further studles are required.

Hey words:  Systemlc Sdlerosis, Oral Calcltriol, D-penicillamine.,



INTRODUCCION

Lo esclerosis sistémica progresiva (ESP) es uno enfermedad autoinmune del tejldo conectivo que
se caracteriza por :

a) sobreproduccidn de matrlz extracelular por los fibroblastos con alteraclones llustradas de
manera dramatica en piel, donde el exdmen histoldglco demuestro una acumulacién excesiva de
coldgeno en dermis e hipodermis, aln en pacientes que clinlcamente no muestran alterackon
aparente en plel; (4.5)

b) dofto del endotelio vascular de pequedios vasos con lo resultante hiperplasia de sv copa Intima y
fibrosis de lo pared de arterlolas de pequefio y de mediane clibre, o que Juega un papel cudal
en lo patogénes!s de ia hipertensidn pulmonar, «aists renal, disfuncidn cardiaca ¢ gongrena digital y
¢} activacién det sistemo inmune.(10)

Lo fibrosis progresiva de piel y de varlos érgonos Internos, especialmente de pulmon, corazdn y
tracto gostrolntestinal es el rasgo caracteristico de la enfermedad, slendo lo extension de lo
esclerosls en plel un marcador Gtil de severldad y prondstico.(2) Por lo comin a afeccldn de plel se
presenta en 3 fases: 1) edema, 2) Induracion y, 3) atrofia.

Al momento, a pesar de exlstir varias pautas tergpéuticas, ningun tratamiento ha sido efitaz para
el estadio fibrotico de la enfermedad.

Actualmente existen clgunos reportes que menciona el efecto beneficioso del caldtriol oral (1-
25(OH)2D3, metoboiite activo de la vitomina D) sobre la €5P.¢7.11)

Lo vitamina D, uno de los requladores de lo homeostasis del cakio, actia en conjunto con la
paratohormona (PTH) en el control del intercomblo de caldo en 3 tejidos blanco principales:
absorcidn Intestinal de calcio, depdsito y liberacidn de colilo dseo y reabsordén de caldo por el
rifon.

Sin embargo diversos tejidos contlenen receptores para el metabollto actlvo de la vitamina D, lo
1-25(CH)2D3 y respoden a &sta hormona ¢on cambios en su funcian. Los tejidos blonco cldsicos
{hueso, rlidn e Intestino) responsables de mantener lo homeostasis mineral dsea en respyesta a la
vitamina D i sus metabolitos son chora parte de una lista que Incluye al sistema hematopoyético y
ol slstema Inmune; miswlo cordioco, esqueldtico y liso; cerebro; higado; glandula mamaria;
endotelio; plel (queratinocitos, melanodtos y flbroblastos); y glondulos endderinas tales como
pitvitario, paratiroldes, pancreas (Islotes de célulos betha); corteza y médula adrenal, troides,
testiculo y ovarlo. Ademas, proliferaciones malignos dentro de éstos tejldos tambien continenen
receptores para la vitamina D (RVD).

La 1-25(OH)2D3 reduce |a tasa de proliferacdn de queratinecitos normales, Hnfocitos y timocitos,

asl como de dlulas anormales de glandula momario, esqueleto, intestino, linfaticos y de orlgen



mieloide & ingementa la diferenclocdn de queratinacitos, Nnfodltos, elulas hematopoyéticas,
celulos del epitello Intestinal, osteoblastos y osteoclastos, asl como de <&lulas anormales del
mismo finaje.

Tamblén se ha encontrado que la vitamina D3 activo Interfiere con varlos aspectos de lo
Inflomacidn ya que inhibe la proliferacidn de células T Inducidas por interleucina 1 (IL-1), e inhibe
la produccion de inmunoglobu!inos. le produccidn de Interfeucina 2 (IL-2} y fo produccldn de
interleucino & (IL-6) por los clules T.(1¢) A nivel molecular, se ha observado que la 1-25(0H)2D3
Inhibe la acumulatidn de mANA pora IL-2, Interferdn gamma (IFN- ) y Factor estimulante de colonlas
granulocitos-maadfogos. A nivel celular la actividad de élulas supresoras es promovido y lo
generacidn de celulos ctotodxicas y asesinas naturales es Inhibido.(13)la 1-25(0H)2D3 y el
interferon alfa tienen un efecto sinérglco scbre la proliferacion de monocitos-macadfogos.

€n queratinocitos, el IFN gomma Induce ko expreston del antigeno HLA-DR y o 1-25(0H)2D3
disminuye significativamente la expreslion de HLA-DA inducide por IFN gomma. También se ho
observado que fo liberacidn de acldo araquiddnico por polimorfonucleares es Inhibida por fo 1-
25(OH)2D3, io cual también Inhibe la migracidon de éstas células.(14)

De &ste modo ha emerglido el concepto de que lo 1-25(0H)2D3 v sus andlogos tienen funciones
potendalmente terapéuticas que se extienden mas alld de lo regularizacién de la mineralizactdn
dsea y el tansporte intestinal de calcio. ()

Aunque se conoce muy poco acerca de la potogénesis de lo esclerodermia, la fase Fibrotica es
precedida por un infiltrado linfocitico de células T ayudadoras seguido por el depdsito de coldgeno
en algunos tejldos. Receptores para calditriol han sido detectados sobre Fibroblostos dérmicos
humanos y linfocitos. De &ste modo se ho demostrade intercccldn del caltriol con queratinocitos,
fibroblostos y c2lulas del sistema inmune, suglriendo que el caldtriol tlene un efecto
inmunorreguliador sobre la proliferacion de células T ayydadoras asi como en lo produccion de
citoquinas por monocltos y macrdfogos.

€n sintesis 1o actividad teropéutico del calditriol en ko escderodermla podria estar medlada por un
efecto directo sobre Fibroblastos y sobre la sintesis de coldgeno y/o por un efecto inmunoldgico
Inducido por la produccidn de diversas cltoquinas liberadas o partir de fibroblastos, queratinocitos y
celulas de sistema Inmune.

Por otra parte lo D-penicitamina ha sido tradicionolmente usada en el tratamiento de la €SP,
mejorando lo afectaddn de piel y dlsminupen&o la frecuencio de aisls rencles y de progresion de lo
afeccion pulmonar, sin embargo, el uso de D-penicilamina no estd exento de toxicldad por lo que ef
uso concomitonte de un medicomento que.nos permita disminuir su dosis o en el mejor de los cosos

proporciane un mayor beneficlo seria un gron avance.,
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€Con base en lo anterlor el objetivo de este trabajo es determinar si ef uso comblinado de calcitriol
con D-penicilamina es un esquema de tratamlento Uttt en paclentes con €sclerosis Sistémico

Progresiva.



MATERIAL ¥ METODOS

€studio observacional, prospectivo, longltudinal, comparativo, de <asos y controles, abierto,
realizado en el Departamento de Dermatologia del Hospitol de €specialidades Centro Médico “la
Raza”, que Incluyd 9 pocientes del sexo femenine, divididos de manera aleatorio en £ grupos: un
grupo experimental (n=5) y un grupo control (n=4} con los siguientes citerlos de indusidn: 1)
dlogndstico de Esclerosis Sistémica Progresiva segin los criterios de lo Asodoaddn Americana de
Reumatologio los cuales comprenden: esclerosis corporal proximal difusa -troncal- caracterizada por
engrosamlento e Induracidn de plel sin hoyuelos(aiterio moyor); esclerodactilla, ulceras digitales
puntiformes ¢ pérdida de sustancia a nivel de pulpejos y, fibrosis pulmonar bibasal (criterios
menores), 2} Ingesta de D-penicilamina, 3) edad comprendida entre los 18 y 60 ofios, 4) escasu o
nula mejoria al tratamlento con D-penicllaming, 5) afeccldn cutanea cinlcomente Identlficable sin
importar el tiempo de evolucldn, 6) depuracldn de creatinina en orina de 24 hs. mayor de 40
mifmin., 7) estudio electrocardlografico previo al iniclo del tratamlento con calcltrlol, 8) que no
hubleran recibido en los lkimos 30 dios medlicacion oral & tépica para esclerodermia con excepclon
de D-penlclomina, ‘

Llos alterics de No Indusidn fueron 1} podentes <on pseudoesclerosis sistémica asodada o
ingesta o Inyeccidn de agentes ambientales como L-triptofane, doruro de vinilo, bleomidna u otros,
2) aeatinina sérica mayor de £ mg/dl., 3) wisis renol: Presidn arterial dipstolica mayor o iqual a
110 mmHg. asocioda @ hematuria o proteinuria, anemia hemolitica microangiopatica, hemorraglo
retinlana o paplledema o elevacidn de la aeatinina sérica en mas del 70% con respecto ko basal,
4) pseudoobstruccion Intestinal: dolor abdominal con niveles hidroadreos en estudlo radiografico de
abdomen en posicidn de ple en ausenclo de causa ldentlficable distinta o esclerosis sistémica,

5} sindrome de mala absorddn intestinal, ) administracldn de otro tipo de medicocion distinta o
D-penicilamina como clclosporing, metotrexate, interferdn gama v otros Inmunosupresores, 7)
enfermedad inmunoldglca asoclada como dermatomiositis o sindrome de sobreposician, 8)
enfermedad neopldsico identificable, ¢) embarazo y 10) pacientes que no aceptaran participar en
el estudlo.

Se excluyeron aquellos paclentes que no acudleron regularmente o sus dtas o con dotos de
toxicidad otribulble a lo administracidn de calcitriol como la presencia de hipercalciuria o
hipercalcemia © con datos de toxicidod o D-penicilamina como la presencio de nduseas, Uiceros
orales, disgeusio, proteinurla, hematurio, leucopenia, trombocitopenla, o blen mistenta gravis

inducido por D-penlcilamina.



Lo evaluacidn dinica de lo €5P se realizd mediante lo Escalo Modificada de Aodnan para
€ngrosamiento de Piel Total (EMREPT). €sta escola valora el engrosamlento de plel en 17 dreas
corporales mediante una puntuacidn que va de 0 a 3 (0=normal, 1=leve, 2=moderado y 3=severo)
mediante exdmen por palpacidn (rango 0-51) (17, 21, 22, 23, 24). Ademads se utllizd un instrumento
reclentemente propuesto que valora lo discapacided de los pacientes y evolUa la efectividad de

los diferentes teropias poro esclerodermia, el cual consiste en un cuestionorio de 11 preguntas
simples (Tabla 1).

TABLA 1. Cuestionario Funcional.

1. Pvede usted levontar y veclor una cacerola con agua (aprox. 1.51) ?

2. Puede usted obrlr un frasce de mermelada que ya habla sido ablerto?

3. Puede usted tomar uno moneda de un cuarto de dolar* de su bolso usando el pulgar y otros £ dedos?
4., Puede usted tomor una pluma y escribir su nombre?

5. Puede usted tomar uno pluma y eseriblr en un cuarto de pdgina de hojo**?
6. Puede usted abrochar v desobrochar botones?

7. Puede usted fojarse la camisa o la blusa a la cintura?

8. Puede usted pefnarse el cabello hacla atrés?

9. Puede usted lavar su cabello?

10. Puede usted levantarse del sanltario sin usar sus monos?

11. Puede usted caminar més de 20 pasos sin empleo de ayuda?

* equivale aprox. @ uno moneda de 5 pesos.
** una hojo de dimenslones oproximados de 21 em x 29.7 an

€l cuestionario se valora de acverdo o un puntaje de 3: O=capaz de realizor la actividad de
manera normal, 1=puede realizarla con olgo de alteracidn en la manera, L=puede realizarla sdio con
dificultad, 3=Imposible logror su realizacidn. De éste modo los puntajes se analizan y se expreson
como diferencias medias y desvliaciones estandar (16).

A todos los paclentes del grupo experimental se les realizaron exdmenes baslcos de faboratorio,
Ax de tdrox y electrocardiograma pora asegurarse de que cwbrleran los ariterios de selecclon
referidos previamente. Los pacientes se closlificaron segin el tipo dinico en €5P limitada o €SP
difusa, y segin la fase de lo enfermedad en que se encontraran en fose edemotosa, fase de
Induracldn o fase atrdfica. A los pacientes del grupo experimental al manejo de base con D-
penicilamino se les agregd <alkltriol a dosls de 0.5 microgramos al dio por un perlodo de 16
semanas, reclizondo pruebas de voloracién cada 4 semanos con el fin de determinar grado de

mejoria clinica {escala modificada de Rodnan) y Funclonal (cuestionario Funcional) asi como



bisqueda de efectos colaterales secundarios o colcltriol o a D-penlciloming, apoydndonos con
pruebas de laboratorio (blometria hemdatica, quimica sanguinea y depuracidn de aeatinina).

€l grupo control se closificd de igual manera segin el tipo dinico y la fose de la enfermedad en
que se encontraran los pacientes. -

Este proyecto se realizd de acuerdo con las normas éticas del reglomento de lo ley General de
Salud en Materia de lnvestigacidn para lo Salud v con la dedaraclon de Helsinkl de 1975,
enmendada en 1993,

Andlisis de Datos.

€stadlistica desalptiva e inferencial.



RESULTADOS

Se Incluyeron un total de 9 padientes, 5 en el grupo experimental v 4 en el grupo control, con
edodes de 22 a 59 ofios (medio=38 ofos). Lo edad medla de iniclo para ambos grupos fue de 35
afios. Todos los paclentes del estudio correspondieron al sexo femenlno. Cuatro pacientes del
orupo experimental se clasificoron como €SP difusa y uno como €SP limitado; tres en fose
edematoso y £ en fose de Induraddn. €n el grupo control £ pocientes correspondieron a €SP difusa
v 2 a €5P limitada, tres en fose de Induracidn y uno en fase edematosa. La duracién de lo
enfermedad en el grupo experimental fue de 1 a 6 afes (media=4.2 afios) y en el grupo control
de 2 a 11 ofios {(media=5.75 onhos), (Tabla 2).

TABA 2 €dad de Inlclo y duracion de la enfermedad.

Paclente €dod de Iniclo Evolucidn actuol

Grupo experimentol 1 27 ofios 1.6 afios

2 51 5 "

3 g7 5 "

4 53 [

5 38 4 "
Grupo control 1 4] " 17 "

2 g8 - e

3 17 5 "

4 39 5 °

tas dosls de D-peniclamina en el grupo experimental fueron de 300mg/d (n=3), 600 mg/d (n=1)y
900mg/d (n=1}y en el grupo control 300mg/d {n=1) y G00mg/d (n=3).

€l grupo experimental recibid caldtriol oral a dosis de 0.5 microgramos al dia en combinacion con
D-penicilomina por un periado de 16 semanas. Dos padlentes del grupo contro! abandenaron el
estudlo después de un perlodo de seguimiento de 8 semanas y dos continuaron en el estudio al
cabo de 16 semanos..

La mejorla clinlca en el grupo experimental se logrd observar en 3 padientes (60%), hubo
empeoramiento finico en uno (20%) y no se abservaron modificaciones en otro (20%). €n el
grupo control no se observd mejoria. €n relacion al porcentoje de paclentes con mejoria funcional,
&sta se encontrd en el 60% de los casos del grupo experimental {(n=3). mientras que el 40%
restante mostrd empeoramlento (n=2). €n el grupo contro! no se observoron modificociones

posltivas.
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La puntuacidn dinica y funcional para coda paclente registroda mensualmente se muestra en las

tablas 3 ¢ 4.

Ningin paciente mostrd efectos colaterales Indeseables secundarlos a la administracidn de

colcltriof o de D-peniclomina.

TABLA 3  Puntuacidn segiin escalo modificado de Rodnan
Paclente Inlclal mes 1 2 3 4 X DS
Grupo
experimental
1 25 44 8 25 32 224 79
2 17 20 13 4 17 13.8 6.3
3 23 32 28 1a 9 £2.0 8.2
4 12 12 10 10 140 10.8 0.7
5 12 8 4 7 8 7.8 2.56
Grupo control
1 20 17 11 putd 20 138.0 3.84
o 17 13 o7 i 17 19.2 4.83
3 25 o7 34 - - 28.6 385
4 11 10 1 - - 10.6 0.47
TRBLA 4 Puntuacidn segin cuestionarlo funclonal
Paclente  Valor Iniciol mes 1 4 3 4 X DS
Grupo
experimental
1 i3 n 13 25 23 17.0 5.79
2 6 1 1] 4] a 2.0 2.53
3 @ 15 13 10 4 10.2 3.7
4 15 7 0 4 4 6.0 5.0
5 7 1 13 13 n 10.6 1.96
Grupo control
1 n 8 e 13 13 9.4 412
2 3 H 1 1" 10 7.4 3.98
3 14 14 13 - - 13.6 0.47
4 5 5 & - - 53 0.47
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TABA 5. Mejorla objetiva segun escala modificada de Rodnan y Cuesttonaria funcionat,

Grupo experimental Grupo controf
Paclente  Mejorla dinlca Mejorla funclonal Paciente Mejorla clinica MeJorla funclonal
1 no(-) rol-) 1 no(-) aol-)
2. no(-) si(+) 2 no(-) nof-)
3 si{+) st{+) 3 nol-) no(-)
4 sif+) si(+) 4 no(-) nof-)
5 si(+) no(-}




DISCUSION

Lla esclerosis sistémlico progresiva es un transtorno autoinmune generalizado. Dada o rarezo
del padecimiento son escasos los estudios sobre su inddenclo, patogenia y tratamiento. la
Incidencla méxima reportada en la literotura se advlerte entre los 40 y 50 afios; en nuestro estudio
¢l promedio de Iniclo de lo enfermedad fue de 35 afios, lo que lo ubito dentro de uno edad de
Inicio mds temprano.

Lo enfermedad idiopdtica es 3 a 8 veces mayor en la mujer que en el hombre, en el presente
trabojo el 100% de nuestra poblacién estudiada correspondid al sexo femenino.

Llos progresos terapéuticos para modificar o evolucidn notural de la €SP son {imitados. Las
teropias actuales se orlentan a combaotir los sintomas propios de lo ofeccldn de drgonos y sistémas,
Lo D-penlicilaming es uno de los medicamentos mas vtilizados, yo que Interflere en el metabolismo
de la coldgena, en un intento de disminulr el engrosamiento de plel pero no se ha demostrado de
modo deflnitivo que altere el crso de la enfermedad. Los efectos adversos de dicho farmaco limitan
su uso y 20 a 40% de los pacientes no lo toleran (25).

€l calcltriol (1,25¢(0H)2D3) ha sido recdientemente utilizado en el manejo de la escerodermia,
atribuyendo su efecto bendfico a sus propledades inmunomoduladoras, al Incrementar la
diferenclaclon de linfocitos y de célulos hemotopoyéticas e Interferir en varlos ospectos de la
inflamacidn. €n el presente estudio, la mejorio dinica y funcional de los pacientes a los que se
adiciond calcitriol oral ocunld en el 60% de los casos, o diferencla del grupo control, donde no se
observd mejoria dlinica nl funcional. Pese o ello, cabe menclonar que en dos de los padientes del
grupo experimental no hubo correlacidn clinfco-funcional ya que en un paciente no hube mejoria
dinica (Rodnan Iniclal =17, final =17) mlentros que funclonalmente si (puntuodidn Funcional Inlcial
=6, final=0} y en otro, en el que hubo mejoria dinfca (Rodnan Iniclal=12, final=8), funcionalmente
presentd deterioro (puntuacldn funcional Iniciat=7, final=11).

Segun algunas publicaclones, altas dosis de calcitriol orol (dosls medio 1.75 microgramos/dia)
pueden ser utilizadas en el manejo de pacientes con €SP, slendo los efectos secundarios adversos
Unlcos conocldos la hipercalcemia v la hipercalcluria, los cuales pueden ser faciimente monitorizados
y corregidos mediante reduccidn de la dosls. €n el presente estudlo, la dosls estandar manejada de

0.5 microgramos/dia no ocesiond efectos secundarlos adversos en ninguno de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

1. €l caleitriol oral a dosls de 0.5 mlgogromos/dic combinado con D-penicllamina, demostrd ser bl
en el manejo de pacientes con €SP, el melorar lo extensibilidad cuténea (induradén de la plel) y la

calidad de vida de los padlentes (cuestlonarlo funclonal).

2. Ninguno de los patlentes estudiados mostrd efectos secundarlos adversos con fa odministracidn

de colditriol oral al ser usedo en forma combinada con D-penicllamina.
3. Consideramos que la terapla con calcltriol oral (1,25(OH)2D3)} a dosis de 0.5 microgramos/dia
en la €SP puede ser eficaz adyuvante en el manejo de los pactentes portadores de &sta

enfermedad.

4, Este estudlo en nuestro pals constituye el primero en su género Y es necesarlo realizar otros

ensayos, con mayores dosis de Calcitriol, por un tlempo de vigilanca mas prolongado.

5. Lo €sclerosis Sistémlca Progresiva es un padedmiento poco frecuente.
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