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EFICACIA, TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD DE LA CICLOSPORINA PARA MICROEMULSION EN EL
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA

ESTUDIO ABIERTO

JUAN CARLOS MARCOS, ARMANDO MACCAGNO, ERNESTO GUTFRAIND y otros %

Resumen La ciclosporina para microemulsién (cpm) ha sido ampliamente utilizada para el tratamiento de la ar-

tritis reumatoidea (AR) con muy buenos resultados sobre la progresién del dafio articular segin ha
sido informado por el grupo de estudio GRISAR®!. Para evaluar eficacia, seguridad y tolerabilidad de la cpm en el
tratamiento de la AR un grupo local de 12 centros (50 pacientes), realizé un estudio abierto, prospectivo (Neo-Ra-
02), de seis meses de seguimiento. Los parametros considerados para evaluar la eficacia fueron: modificacion de
la rigidez matutina, pruebas funcionales (indices de HAQ, Ritchie y Lee), de laboratorio y radiolégicos (indice de
Larsen). Los parametros usados para evaluar la seguridad fueron: tensién arterial y determinaciones de laboratorio
de funcién renal, hepética y andlisis hematolégico. Los criterios para la participacion de los pacientes fueron: pre-
sencia de AR activa (segun definicion del ACR), estadios anatémicos y funcionales de Steinbrocker del | al Ill,
evoluciéon de la enfermedad no mayor de 5 afios, ausencia de historia previa de hipertensién arterial, enfermedad
renal o hepatica y ausencia de uso de drogas modificadoras de la enfermedad en los dos meses anteriores al es-
tudio. A las 4 semanas del tratamiento se verific6 disminucion estadisticamente significativa del dolor, rigidez ma-
tutina, scores de sensibilidad, entumecimiento articular e indice de Ritchie. No hubo incremento significativo de la
creatinina, ni del acido Urico séricos. Seis casos desarrollaron hipertension arterial leve. La cpm demostré eficacia
con minima incidencia de efectos adversos (12% de hipertension arterial leve) cuando su administracion fue en
dosis bajas y adecuadamente monitoreada.

Abstract Efficacy, tolerability and safety of cyclosporine microemulsion as therapy for active rheumatoid

arthritis. Cyclosporine for microemulsion has been widely used in the treatment of rheumatoid arthritis
(RA) with remarkably good results over progression of joint damage, as reported by the GRISAR Study*. A local
group in Argentina, performed a prospective, open label study (Neo-Ra-02), consisting of 12 centres which recruited
50 RA patients, who were followed during 6 months in order to assess efficacy, tolerability and safety of cyclosporine
microemulsion in the treatment of RA. Efficacy parameters were: morning stiffness, functional evaluation (HAQ, Lee
and Ritchie index) and laboratory and radiological (Larsen score) assessments. Safety parameters were: blood
pressure and renal, liver and hematological laboratory data. Patients criteria for participation were: presence of ac-
tive RA (as defined by the ACR), Steinbrocker anatomic and functional grade | to Ill, disease evolution no longer
than 5 years, no previous history of hypertension, renal or liver disease and absence of DMARDs use during the
previous 2 months. There was a statistically significant decrease in morning stiffness and in pain evolution.
Improvement became evident after 4 weeks of treatment. Reduction of Ritchie index was significant also at 4 weeks
and the same observation was made with tenderness and swollen joint scores. Regarding evolution of CRP and
RF, a statistically significant reduction was observed only in positive RF. Safety parameters showed no significant
increase in serum creatinine or uric acid: 6/50 patients developed mild hypertension with only a significant increase
in systolic blood pressure in comparison with baseline. Cyclosporine microemulsion demonstrated efficacy with
minimal adverse events (12% mild hypertension) when appropriately monitored and administered in low dosis
(3 mg/kg/day).
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acumula rapidamente en las células T, en los granulocitos
y en muchas otras células, parte como droga libre y parte
en macromoléculas intracelulares o receptores citosolicos
como la ciclofilina. EI mecanismo de accioén no ha sido
totalmente dilucidado adn, pero la droga bloguea los even-
tos tempranos de activacion de las células T por la
interleuquina 1, inhibiendo asi la produccion de inter-
leuguina 2 y gamma interferon por los linfocitos CD42.

El uso exitoso de la ciclosporina en la artritis
reumatoidea (AR) ha sido comunicado por varios auto-
res®. Ciertas complicaciones o efectos adversos han sido
detectados con mayor frecuencia durante el uso de esta
medicacion: aumento de la presion arterial, alteraciones
de la funcion renal, incidencia de infecciones y
oncogenicidad*. A las bajas dosis recomendadas para
el tratamiento de la AR se observa a veces aumento de
la creatinina que remite con el descenso de la dosis, la
hipertension puede aparecer hasta en un 10-15% de los
pacientes y responde al tratamiento antihipertensivo o a
reduccion de las dosis®. La seleccion cuidadosa de los
pacientes y el monitoreo de los parametros vasculares y
renales de seguridad disminuyen la mayoria de los pro-
blemas descriptos con esta medicacion.

En el contexto de las drogas inmunomoduladoras en
AR la ciclosporina aparece como una medicacion poten-
te con un perfil de seguridad aceptable si el paciente es
observado regularmente. Con el objeto de obtener ex-
periencia en el manejo de esta medicacion se realizé un
trabajo abierto, prospectivo, para corroborar eficacia de
ciclosporina en el tratamiento de la AR activa de comienzo
reciente (1 a 5 afios de diagnosticada).

Materiales y métodos

Previa firma del consentimiento informado y aprobacién por los
correspondientes Comités de Etica Institucionales y ANMAT,
se incluyeron 50 pacientes con AR (diagnosticada con criterios
de ACR) en un estudio abierto de seis meses de tratamiento
con capsulas de cpm. Fueron elegidos para este estudio adul-
tos de ambos sexos, con edad comprendida entre 16 y 65 afios,
estadios anatomicos y funcionales | a Il de la clasificacion de
Steinbrocker y AR activa, definida como: ausencia de remision
de la enfermedad durante por lo menos 6 meses y por lo me-
nos dos de las siguientes caracteristicas). a) seis 0 mas arti-
culaciones sensibles o tumefactas, b) rigidez matutina de mas
de 45 minutos, c) eritrosedimentacion mayor a 30 mm en la
primera hora, y d) duracion de la enfermedad menor de 5 afios.
Los criterios de exclusion fueron: tratamiento concomitante con
otras drogas modificadoras de la enfermedad o terapia
inmunosupresora (exceptuando los corticoides) dentro de los
2 meses previos a la inclusion, tratamiento con una droga ex-
perimental dentro de los 3 meses previos, estadios anatomi-
cos o funcionales IV de la clasificacion de Steinbrocker, tras-
tornos de la funcioén renal (proteinuria > 0.5 g/24 h o creatinina
> 1.3 mg/dl), tratamiento concomitante con drogas nefrotoxicas,
alteraciones de la funcion hepatica, tales como: aumento de la
bilirrubina, transaminasas, gamma GT o fosfatasa alcalina > 2
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veces el limite superior normal, historia de hipertension o de
tratamiento antihipertensivo, historia de neoplasia, historia de
epilepsia, abuso de alcohol o drogas, infeccion crénica,
leucopenia (< 3 000), trombocitopenia (< 150 000), ulcera
gastroduodenal activa, sindrome de malabsorcion, embarazo o
paciente no cooperador.

Todos los pacientes recibieron cpm en dosis de 3 mg/kg/
dia dividida en dos tomas. La méaxima dosis permitida fue de 5
mg/kg/dia, y con plan de reduccion de dosis por efectos ad-
versos de 0.5-1 mg/kg/dia hasta normalizacion de los
parametros alterados y con visitas de control a las dos sema-
nas. Se permitié conservar el tratamiento concomitante con
esteroides durante el estudio, pero no el aumento de dosis (igual
dosis a la inicial o reduccion de la misma).

La evaluacion de la evolucion de la enfermedad se realizé
de acuerdo a: duracion de la rigidez matutina (minutos), dolor
(escala analdgica visual-EAV), evaluacion funcional (cuestio-
nario de evaluacion: HAQ), evaluacién articular (indice de
Ritchie), laboratorio (eritrosedimentacion, proteina C reactiva y
factor reumatoideo), evaluacioén radiolégica segin los criterios
de Larsen.

Los criterios de seguridad fueron: presiéon arterial,
parametros de funcion hepatica y hematopoyética. La CsA se
determin6 con un inmunoensayo de polarizacion fluorescente
(FPIA) automatizado, con anticuerpos monoclonales, el mismo
se realiza en el analizador TDx de Abbot Laboratories, IL, USA.

Los pacientes fueron seguidos durante 6 meses con visi-
tas semanales durante la primer quincena y luego mensuales
ajustando la dosis de acuerdo a los parametros de seguridad.
Los valores de las variables en el inicio estan consignados en
la Tabla 1.

Andlisis estadistico: Los datos usados para el analisis es-
tadistico fueron ingresados dos veces, por operadores indepen-
dientes en el programa Statistica. Los intervalos de confianza
fueron calculados via aproximacion normal. Las medidas de
andlisis de eficacia estuvieron basadas en mediciones repeti-
das de andlisis de la variancia, seguidas de comparaciones
apareadas relativas a la linea de base. Se aplicaron el test t
de Student para la significacién de diferenciadas apareadas y
el test de McNemar para la significacion de los cambios, am-
bos bilaterales.

Un resultado fue considerado estadisticamente significati-
vo si p < 0.05.

TABLA 1.— Estado inicial de la artritis reumatoidea en el total
de pacientes ingresados

Caracteristica n Promedio 95% CI
Rigidez matutina 50 112.00 (92.8,131.12)
EAV 50 7.44 (7.1, 8.0)
HAQ 50 1.83 (1.5, 2.2)
Puntaje de Larsen 50 25.28 (20.3, 30.3)
Indice de Ritchie 50 24.92 (21.7, 28.1)
Puntaje de 50 14.26 (13.0, 15.5)
sensibilidad art
Puntaje de 50 9.36 (8.3,10.4)

tumefaccion

EAV: Escala analdgica visual del dolor experimentado por el paciente
durante las dos semanas previas a la linea de base.
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Resultados

De los 50 pacientes ingresados completaron el estudio
31. Abandonaron por evento adverso como Unica causa
6 pacientes (12%): mucositis (1), gastritis (1), hirsutismo
(1), hipertension (3). Hubo 3 abandonos por fracaso de
tratamiento (6%), violaciones de protocolo (4%), escaso
cumplimiento (2%) vy retiro del consentimiento informa-
do (14%). La edad media de los pacientes fue de 50
afios y el 94% fueron mujeres.

Las dosis reales medias inicial y final de Neoral fue-
ron 2.93 y 2.86 mg/kg/dia, respectivamente. Durante el
transcurso del estudio sélo se efectuaron ajustes mini-
mos, porque con las dosis utilizadas no se verificaron
aumentos de la creatinina. La rigidez matutina y el dolor
disminuyeron significativamente.

La mejoria se evidencié a las 4 semanas del trata-
miento, por sendos descensos significativos del indice
de Ritchie y del cuestionario HAQ. Otro tanto ocurrié
con los puntajes de tumefaccion y sensibilidad articular
(Tabla 2).

No hubo diferencia estadisticamente significativa en-
tre los puntajes de Larsen basales y los de finalizacion
del tratamiento. Este hallazgo no puede ser interpretado
como ausencia de progresion radiolégica de la lesion
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articular, ya que debemos considerar que el tiempo de
seguimiento (6 meses) es muy corto para este tipo de
evaluacion (Tabla 3).

Se observéd disminucion significativa en el nimero
de pacientes con positividad para el FR (factor reuma-
toideo) del 60% al 23% (p < 0.045), no se evidenciaron
cambios en la eritrosedimentacion o PCR (proteina C
reactiva).

En cuanto a los parametros de seguridad no se ob-
servaron incrementos significativos del acido drico o la
creatinina (Tabla 4).

En 13 de los 50 pacientes se encontré aumento de
los niveles de presién arterial con respecto a la linea de
base, pero sin alcanzar valores de hipertension (inferio-
res a 135/85), seis pacientes desarrollaron hipertensién
arterial leve controlable con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, de todos modos en tres
de los pacientes el estudio fue discontinuado por la apa-
ricién de este efecto adverso (Tabla 5).

El monitoreo de las funciones hepatica y hematopo-
yética no revelé hallazgos patoldgicos.

La tolerabilidad y la eficacia fueron evaluadas
globalmente por el médico tratante como buena o muy
buena en 70 y 68% respectivamente, segln esté referi-
do en la Tabla 6.

TABLA 2.— Eficacia (aproximacion via carry-forward) de la ciclosporina para
microemulsion en AR activa

Parametro Promedio en Promedio al SEM al finalizar p
la linea finalizar el estudio
de base el estudio
Rigidez matutina 112.00 63.20 8.45 <0.001
EAV 7.44 4.60 0.40 <0.001
HAQ 1.83 1.30 0.20 =0.044
Indice de Ritchie 24.92 12.68 1.63 <0.001
Puntaje de sensibildiad 14.26 8.96 0.87 <0.001
articular
Puntaje de tumefaccion 9.36 6.28 0.60 <0.001
articular
TABLA 3.— Puntaje de Larsen
Visita n Promedio* DS SEM 95% ClI
2 50 25.28 17.52 248  (20.3,30.3)
9 30 21.20 14.34 2.62 (15.8, 26.6)

DS: Desviacion estandar. SEM. Error estandar de la media. * p < 0.21.
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TABLA 4.— Evolucion de la creatinina y del acido drico

Visita Parametro n Promedio 95% ClI R dosis R? p

2 Creatinina (mg%) 50 1.24 (0.6, 1.8) - -
Ciclosporinemia (ng/ml) - - - - - -
Acido Urico (mg%) 50 3.50 (3.2,3.9) - -

3 Creatinina 45 1.35 (0.7, 2.0) 0.23 0.05 0.13
Acido urico 45 3.92 (3.5,4.3) 0.16 0.03 0.30
Ciclosporinemia 44 145.55 (123.8, 167.3) 0.45 0.21 0.002

5 Creatinina 40 117 (0.5,1.8) 0.00 0.00 0.60
Acido urico 40 3.80 (3.4,4.2) 0.30 0.09 0.06
Ciclosporinemia 36 154.42  (125.8, 183.0) 0.48 0.23 0.003

7 Creatinina 34 1.05 (0.6, 1.5) 0.01 0.00 0.98
Acido urico 34 4.02 (3.6,4.4) 0.11 0.01 0.52
Ciclosporinemia 33 166.57 (126.5, 206.7) 0.00 0.00 0.96

9 Cretinina 30 1.15 (0.6,1.7) 0.02 0.00 0.59
Acido urico 30 4.40 (4.0, 4.6) 0.07 0.01 0.69
Ciclosporinemia 29 136.74 (106.0, 167.4) 0.25 0.06 0.19

R (Dosis): Coeficiente de correlacion estimada entre el parametro medido y la dosis de ciclosporina. R?: Coeficiente
de determinacioén

TABLA 5.— Cambios cardiorrespiratorios

Parametro n Basal Visita t p
9
TAD (mm Hg) 31 79.03 80.65 -1.61 0.30
TAS (mm Hg) 31 121.77 126.7 —2.49 0.02
Frecuencia cardiaca (min) 31 76.61 81.10 -1.94 0.06
Pulsos (mint) 31 76.74 81.10 -1.97 0.06
Frecuencia respiratoria (min) 31 18.70 17.87 1.13 0.27
t: Test de student para observaciones apareadas. TAD: tension arterial diastolica y TAS: tension arterial
sistdlica
TABLA 6.— Evaluacion de la tolerabilidad y eficacia
Parametro Rango n % Promedio 95% ClI
Tolerabilidad 0 3 6.0 2.35 2.1, 2.6
1 6 12.0 (n =49)
2 11 22.0
3 29 58.0
NE 1 2.0
Eficacia 0 12.0 2.08 1.8, 24
1 8 16.0 (n =48)
10 20.0
24 48.0
NE 2 4.0

n Porcentaje de pacientes que continuaron con la medicacion después de la visita 9: 45%
(14/31). (9: mala, 1: regular, 2: buena, 3: muy buena) NE: no evaluado
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Discusion

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica, en la
mayoria de los casos progresiva, y en muchos de ellos,
con rapido deterioro de la funcién®. Existe evidencia del
control de los sintomas de esta enfermedad con el uso
de ciclosporina™®. La mayoria de los estudios iniciales
con ciclosporina son con dosis altas lo que llevé a un
elevado porcentaje de discontinuaciéon por efectos ad-
versos, principalmente toxicidad renal e hipertension
arterial. La incorporacién de la nueva formulacion, una
microemulsion con mejor perfil de absorcién®, permite
utilizar dosis mas bajas de la medicacion (3 mg/kg/dia
contra dosis superiores a 5 mg/kg/dia con la formula-
cion previa), se alcanza asi eficacia’® con menor inci-
dencia de efectos adversos.

La tendencia actual es utilizar la ciclosporina en
microemulsién para pacientes con AR que tienen enfer-
medad progresiva, pero de comienzo reciente, de modo
de evitar lo antes posible el deterioro articular.

El objetivo de este estudio abierto, de seis meses de
duracion, fue comprobar la eficacia de la ciclosporina en
microemulsién en un grupo de pacientes con AR activa
(ACR) de menos de 5 afios de evolucion desde el diag-
nostico de la enfermedad. Los parametros de eficacia
fueron clinicos: mediciones de la inflamacion como son
el recuento de articulaciones inflamadas o el recuento
de las articulaciones sensibles (indice de Ritchie), eva-
luacién del dolor con una escala analégica visual, rigi-
dez matutina, y cuestionario de calidad de vida (HAQ);
radiolégicos: el dafio articular se evalué con el Puntaje
de Larsen; bioquimicos: PCR, VSG y FR; y la evaluacion
global de la eficacia clinica efectuada por el médico tra-
tante y el paciente.

A los seis meses los pacientes presentaron una dis-
minucioén estadisticamente significativa en las variables
clinicas utilizadas para evaluar eficacia, lo que demues-
tra capacidad de control de los sintomas como el dolor,
la tumefaccioén y la sensibilidad articular por parte de la
medicacion utilizada. Ademéas la evolucion del cuestio-
nario de calidad de vida demuestra la traduccion funcio-
nal de la disminucion de los sintomas clinicos y la mejo-
ria en la adaptacion a la actividad para el paciente trata-
do. Es importante tener en cuenta que la mejoria se evi-
dencié para la mayoria de los parametros en las prime-
ras cuatro semanas y se mantuvo a lo largo de los seis
meses de observacion. Ademas mantener la mejoria no
requiri6 mayor aumento de la dosis, ya que se obtuvo a
las 4 semanas con la dosis media inicial de 3 mg/kg/dia.

La mejoria funcional y clinica no se acompafié de
cambios bioquimicos, el Uunico marcador que mostré
cambios estadisticamente significativos fue el FR, este
resultado fue no esperado ya que en otros trabajos se
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observd modificacion de la PCR. La falta de correlacion
entre la mejoria clinica y los marcadores de laboratorio
ha sido informada en estudios previos'* 2,

El control de la enfermedad implica un efecto benéfi-
co para la sinovitis inflamatoria lo que reduce el dafio
anatémico, mantiene o mejora la funcién, y mejora la
enfermedad en el largo plazo. Entonces una de las ma-
neras mas representativas de evidenciar el control de la
enfermedad seria con la evaluacion radiologica.

El seguimiento de las lesiones radiolégicas en este
estudio fue efectuado con el indice de Larsen que a los
seis meses no mostrd variacion estadisticamente signi-
ficativa con la linea de base, y ello implicaria ausencia
de progresion de la lesion articular, que en el contexto
de este disefio no es significativa dado el caracter de
abierto del estudio y de solo seis meses de seguimiento,
pero existen otros estudios a mas largo plazo donde los
hallazgos han sido similares y estadisticamente signifi-
cativos® 14,

La evaluacion global del médico tratante fue buena
para la tolerabilidad y eficacia en el 70 y 68% de los
casos respectivamente. A pesar de ser una observacion
subjetiva, mas ailn en un estudio abierto, la misma ha
demostrado ser valida como instrumento sensible para
la evaluacion de la respuesta al tratamiento®!.

Los resultados sobre eficacia, en el disefio probado,
han sido estadisticamente significativos tal como se se-
flalé mas arriba, pero lo mas destacado es que quedd
evidenciado el perfil de seguridad de la medicacion que
ha sido el factor limitante de su utilizacion hasta la llega-
da de la formulacién en microemulsion.

La elevacién de la tensiéon arterial sistélica, si bien
fue estadisticamente significativa no llego6 a niveles de
hipertensidn arterial sostenida, a excepcion de seis ca-
sos (hubo 13 pacientes que presentaron registros ais-
lados). En tres de los seis casos el médico tratante
prefirid sacarlos del estudio y los otros tres controlaron
la hipertension con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. En cuanto a la creatinina
no se produjo elevacion significativa de la misma en
ningln caso. Todo ello indica que durante el periodo
del estudio y con el uso de la cpm en dosis bajas (3 mg/
kg/dia) y monitoreo adecuado no hay evidencia de
nefrotoxicidad?®® 6. Tampoco se registraron infecciones
como evento adverso.

En conclusién, la ciclosporina para microemulsion, a
dosis bajas, durante seis meses es una medicacion efi-
caz en artritis reumatoidea activa, con rapida mejoria
evidenciable de los sintomas (4 semanas), y ademas,
cuando se realiza el monitoreo regular de la creatinina,
como en el contexto de este estudio, no se observan
manifestaciones de nefrotoxicidad, o de aparecer las
mismas, pueden ser rdpidamente controladas.
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En 1594 se construy6 el anfiteatro de anatomia de Padua, para el usufructo del gran anatomista
Fabricius ab Acquapendente (1533-1619). (En este Museo) esta la réplica a escala exacta del anfitea-
tro, que todavia existe en los viejos edificios de la escuela de medicina de la Universidad de Padua.
Durante la mayor parte de los siglos XVI y XVII esta Escuela Médica era la mas famosa del mundo. En
el anfiteatro podian caber hasta 300 personas, ninguna a mas de 30 pies de la mesa de diseccion. En
1600, el inglés William Harvey (1578-1657) viaj6 de Cambridge a Padua —como estudiante de medici-
na. Debe haber estado en ese anfiteatro mirando mientras el maestro supervisaba las disecciones.
Esta manera practica de ensefiar anatomia estaba bien establecida en el curriculum médico de aquél
tiempo. Era una excelente preparacion para el trabajo experimental de Harvey sobre la circulacion de

la sangre, publicado en 1628.

* Science Museum, Exhibition Road, London SW7 2DD



