Electron J Biomed 2009;1:46. Enz y col. TAMOXIFENO PARA ... LA FIBROSIS SISTEMICA NEFROGENICA

= sRevista Electronica)de}Biomedicinay .

“Electronic ioornanarBiemedicinel k. ||

I SSN: 1697-090X

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico

Derechos de autor
Copyright

HIPOTESIS MEDICA

USO DEL TAMOXIFENO PARA TRATAMIENTO DE LA

FIBROSIS SISTEMICA NEFROGENICA

Enz PAl, Musso CG2, Fato C2, Torre Al, Galimberti R1, Algranati L2.

1Servicios de Dermatologia y 2Nefologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Buenos Aires. Argentina

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2009;1:46-50

English version

Comentario del revisor Ramon Diaz-Alersi MD. Servicio de Medicina I ntensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

Comentario del revisor D2 Blanca dela Nogal. Servicio de Farmacia. Complegjo Asistencial de Burgos. Espaia

RESUMEN

Lafibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es una entidad infrecuente, que se desarrolla en pacientesinsuficientesrenalesen
didlisis, vinculandose su etiopatogenia con diver sos factor es tales como el uso de gadolinio intravenoso, el antecedente de cirugias
vasculares, etc.

El Tamoxifeno, es un modulador selectivo (inhibicién competitiva) de los receptor es estr ogénicos, que posee propiedades
antifibr Gticas las cuales se emplean para el tratamiento de entidades tales como: fibrosisretroperitoneal, esclerosis peritoneal
asociada a didlisis peritoneal, tumor es desmoides y en algunos casos de escler oder mia.

En el presente articulo presentamos la hipétesis original de que el tamoxifeno, por su propiedades fibrinoliticas, podria ser una
terapia no inmunosupr esor a potencialmente Util para el tratamiento de la fibrosis sistémica nefrogénica, evitdndose desde ya su
uso en pacientes portador es de contraindicaciones para recibirlo.
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SUMMARY

Nephrogenic systemic fibrosisis (NSF) arare entity which developsin patientswith renal failure undergoing dialysis, and its
etiology isrelated to several factors such asthe use of intravenous gadolinium, vascular surgeries, etc.

Tamoxifen, isa selective modulator (competitive inhibition) of estrogen receptors, has antifibrotic properties which are used for
treating retroperitoneal fibrosis, peritoneal sclerosis peritoneal associated to peritoneal dialysis, desmoidstumorsand in some
cases of sclerodermia.

In the present article, it is presented the hypothesis of a potential use of tamoxifen asa non immunosuppressant treatment for
NSF in patients who have no contraindication for receivingit.

KEY WORDS: Tamoxifen. Nephrogenic systemic fibrosis.

FIBROSIS SISTEMICA NEFROGENICA

Lafibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es una entidad infrecuente, que se desarrolla en pacientes insuficientesrenales en
didlisis, vinculandose su etiopatogenia con diver sos factor es tales como el uso de gadolinio intravenoso, ciertos medicamentos
(eritropoyetina, etc), el antecedente de cirugias vasculares, la presencia de hiperfosfatemia, la enfermedad hepéticay los estados
de hiper coagulabilidad y proinflamatorios.

Esta patologia se caracteriza por la acumulacion de tejido conectivo en la piel, por 1o que esta se engrosa y clinicamente se
caracteriza por progresivainduracion dela piel, que se adhiere a los planos profundos, que adquier e primer o una consistencia
duro-elasticay luego duro-pétrea, y que van ocasionando durante su progresion la contractura en flexion de las articulaciones de
los miembr os. Gener almente comienza por los miembrosinferioresy superioresy progresa en sentido centripeto,
comprometiendo también el tronco. El tejido celular subcutaneo, y en ocasiones hasta el misculo, se ven comprometidos. La FSN
sedesarrollaen un periodo de dias 0o semanasY puede tener afectacién sistémica de otros 6rganos, habiéndose estimado que el
5% delos pacientestienen una evolucion répida, progresivay fulminante (1-10).

Con respecto al gadolinio, se sospecha que en pacientes con deterioro dela funcién renal, los quelatos de este elemento quimico
metalico sufrirfan un proceso de transmetilacion y este proceso conduciria a un aumento del gadolinio libreen € plasma, y ala
precipitacion del mismo en la dermisy otros érganos. Se ha formulado la hipétesis de que el depdsito de estos compuestos
causariainjuriatisular y podria actuar atrayendo fibrocitos cir culantes hacia la der mis, provenientes estos de la médula ésea, y
gue por diversos estimulos pasarian ala sangre, y en lostejidos causarian la fibrosis.

Detodaslas variantes del gadolinio, la gadodiamida esla que mas se ha vinculado con €l desarrollo de esta entidad, La
gadodiaminatiene una estructuralineal, lo cual facilitaria laliberacion del gadolineo de sus sitios de union. L os pacientes con
insuficienciarenal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m,) estarian sometidos a un riesgo incrementado de FSN debido
alaprolongacion del tiempo de eliminacion de gadolinio, que se ha estimado de 1,3 horas en voluntarios sanos frente a 34,3
horas en pacientes con insuficienciarenal terminal (11-19)

EL TAMOXIFENO

El tamoxifeno es un modulador selectivo (inhibicién competitiva) de los receptor es estrogénicos (M SRE o SERMs) que posee
efecto estrogénico y antiestr ogénico simultaneamente sobre variostipos detejidos. Cuando el estr6geno se une a su receptor
provoca una serie de modificaciones e inter acciones molecular es que culminan con la transcripcién de proteinas, entrelas cuales
se encuentran algunas esenciales para estimular la multiplicacion celular, ademés de que puede inhibir la transcripcion de otras
gue modulan negativamente la progresion del ciclo celular y la divisién mitética.

En cuanto al tamoxifeno, cuando éste se une al receptor de estrégeno, el complejo tamoxifeno-receptor seuneal ADN, y se
desencadena luego un mensaj e agonista o antagonista de estr genos segln los elementos promotor es presentes segiin €l tipo
celular. Asi por g emplo, el tamoxifeno bloquea la actividad del dominio de activacion del receptor AF-2, por consiguiente, se
manifestar a como un antagonista de |os estr 6genos en todos |os ambientes celular es sobr e genes que requieran solo al AF-2; no
obstante, en los ambientes donde el AF-1 sea €l activador dominante, el tamoxifeno manifestar & su habilidad como agonista
parcial. Debido a sus car acter isticas far macocinéticas, este farmaco puede ser administrado por via oral, alcanzando
concentraciones séricas maximas alas4-7 horas.

Presenta fuerte union ala albimina sérica (>99%), y se metaboliza extensamente en el higado por el citocromo P450, siendo su
metabolito masimportante el N-desmetiltamoxifeno, con propiedades ter apéuticas similares al tamoxifeno pero del doble de vida
media. Sus metabolitos se excretan sobretodo en las heces, y dado que no posee excrecion renal, no requiere ajuste de dosisen
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nefropatia.

Losprincipales usos clinicos actuales del tamoxifeno basados en sus propiedades antiestr 6genas son: cancer de mama, melanoma
maligno, mastalgias, etc.; mientras que aquellos basados en sus propiedades antifibr éticas son: fibrosisretroperitoneal, esclerosis
peritoneal asociada a didlisis peritoneal, tumor es desmoidesy en algunos casos de escler oder mia.

Sus principales efectos adver sosreportados en laliteratura son:

. depresion de médula 6sea

. aparicion detrombosis venosas y/o embolias pulmonares

. estimulacioén de hiperplasia endometrial y/o cancer de endometrio . La posibilidad de un cancer de Gtero es mayor en
mujeres de méas de 50 afios y con dosis de 20-40 mg/dia durante méas de 2 afios.

. induccién de cataratas o retinopatia

. otros: depresion, cefalea, hiper calcemia, edema, bochornos, irregularidades menstruales, flujo vaginal, constipacion,
movilizacién enzimatica hepatica e hipetrigliceridemia

Estos efectos adver sos antes relatados son tanto el fundamento de las contraindicaciones para su prescripcion, asi como la guia
del tipo de monitor eos que deben realizar se durante su empleo

Esta contraindicado su combinacion con warfarina, y su uso en embarazo. L asreacciones de tipo anafilactico son
extremadamenteraras. Susinteracciones far macoldgicas principales son de tipo inhibitoria de su metabolismo (inhibidores dela
proteasa anti-retrovirica, ciclosporina, efavirenz, eritromicina, nevirapina, benzodiazepinas, nifedipina, diltizem), asi como con
inhibidor es de la citocromo P450: ciclofosfamida, isofosfamida, etoposide, paclitaxel y los alcaloides de la vinca.

Losinductores enzimaticos, como la carbamazepina, el fenobarbital, larifampicina, etc reducen su vida media (20-27).

HIPOTESISPROPUESTA:

En el presente articulo presentamosla hipétesis original de que e tamoxifeno, por su propiedades fibrinoliticas, podria ser una
terapia no inmunosupr esor a potencialmente Util para €l tratamiento de la fibrosis sistémica nefr ogénica, evitandose desde ya su
uso en pacientes portador es de contraindicaciones para su uso (estados protrombaticos, etc), asi como implementarlo realizando
los controles adecuados para su uso: hemograma, lipidograma, evaluacion oftalmolégica y ginecolégica. Por supuesto que esta
hipétesis, como cualquier otra, debe ser cientificamente corroborada antes de aplicarse a la préctica clinica.
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Comment of thereviewer Ramén Diaz-Alersi MD. Servicio de Medicina I ntensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

Aunquela hipétesises plausible, para e tratamiento dela FSN se estan utilizando ya diver sosinmunosupresoresy el tamoxifeno,
aunque su mecanismo de accion principal sea otro, también tiene efecto inmunosupresor.Ser i imposible distinguir, en caso de
mostrar se Util, cual seria su efecto real. Ademas, para preferirlo alosinmunosupresor es habria que hacer ensayos clinicosy eso
vaaser imposible.

LaFSN esuna entidad nueva (el primer caso es del1997), solo se han descrito hasta ahora alrededor de 200 casos en todoel
mundo 'y parece que su frecuencia comienza a disminuir debido a lostransplantesrenalesy el mejor tratamiento dela
insuficiencia renalaguda. No esta claro quetenga otra causa que € gadolinio, asi que con la adecuada prevencion puede que en
pocos afios sea una enfermedad historica.
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Comment of thereviewer Blanca dela Nogal. Servicio de Farmacia. Complejo Asistencial de Burgos. Espafia

El tamoxifeno esta autorizado en Esparia para €l tratamiento hormonal en pacientes prey postmenopéausicas diagnosticada de
cancer de mamay receptor es hormonales positivos. Esla tnica indicacion aprobada en nuestro pais.

Existen pocos casos publicados en la literatura sobr e utilizacién de tamoxifeno en fibromatosis desmoide, enfermedad de
Peyronie, displasia de hueso fibrosay fibrosisretroperitoneal, con escasa evidencia.

Al tratarse de una hipétesisoriginal, setiene que considerar como tal, con todas las precaucionesy sabiendo que se necesita
aplicar el método cientifico de manera ética para poder contrastar dicha hipétesis.
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