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RESUMEN

Bl Metoirexate (MTX) introducido desde 1948 para el manejo de pacientes con leucemia
aguda en nifios, es efectivo en pacientes con Artritis Reumatoide (AR), disponible
comercialmente hasta 1955, mismo que ha sido usadoc 2 dosis bajas para enfermedades no
malignas caracterizadas principatmente por inflamacién y proliferacién celular; sin
embargo esta bien documentada su hepatotoxicidad, siendo este el mayor efecto adverso a
largo plazo de la terapia.

La fibrosis hepatica se ha reportado en pacientes con tratamiento a dosis altas de
tratamiento, las revisiones indican que el MTX posee gran potencial para desarrollar
hepatotoxicidad en pacientes sin enfermedad maligna alin bajo tratamiento con dosis bajas.

En este estudio, nosotros reportamos los resultados obtenidos de pacientes con diagnostico
de AR bajo tratamiento con MTX a dosis de 7.5mgs por semana en la consulia externa de
Reumatologia del Hospital Regional “Gral. lgnacio Zaragoza “ de enero de 1997 a marzo
de 2000, se realizé6 la revision de todos los perfiles enzimaticos hepaticos de cada paciente
que reunié los criterios de inclusién y determinamos sus valores de por lo menos una vez
cada afio, las enzimas en estudio fueron: Transaminasa Glutdmice Oxalacética (TGO),
Transaminasa Glutdmico Piruvica (TGP), y Fosfatasa Alcalina (FA), analizamos los datos
para determinar la frecuencia de su elevacion y detectamos la enzima mas sensible por su
elevacion més temprana durante el periodo de estudio, nuestra finalidad en el estudio es
detectar si hay alguna enzima que se eleve mds tempranamente para detectar dafio hepético
y evitar en lo posible realizar una biopsia hepatica que genera mayor riesgo para ¢l
pacienie,

Lo anterior mucstra un tratamicnto efective pero con efectos adversos que deberan evitarse
en lo posible lo més tempranamente para ofrecer al paciente una terapia adecuada y una
mejor calidad de vida.

Palabras clave: AR, MTX, TGO, TGP, FA.



SUMMARY

The Methotrexate (MTX) introduced in 1948 for treatment of patient with leukemi '
acute in children, is effective in patient with Reumatoid Arthritis (RA), avgllable
commercially up to 1955, has been used in low doses for non ma}ignanF chseases
characterized mainly by inflammation and cellular proliferation; however it 1s well
documented their hepatotoxicity, being this the biggest long term adverse effect in the
therapy.

Hepatic fibrosis has been reporied in patient with treatment at high doses, the reviews
indicate that the MTX possesses great potential to develop hepatotoxicity in patiens without
malignant diseases even with treatment at low doses.

In this study, we report the obtained resulis for patients with diagnosis of RA with
treatment with MTX at doses of 7.5mgs per week in the external consultation of
Reumathology of the Regional Hospital “Gral. Ignacio Zaragoza “from January 1997 tc
March 2000, it was carried out the review of each patient's hepatic enzymatic profiles that
gathered the inclusion approaches and we determine their values for at least once every
year, the enzymes in study were: Glutamic Oxalacetic Transaminase {(GOT), Glutamic
Pirivic Transaminase (GPT), and Alkaline Fosfatase (AF), we analyze the data to determine
the frequency of their elevation and we detect the most sensitive enzyme for the earlier
elevation during the period of study, our purpose in the study is to detect if there is some
enzyme that earlier rises to detect hepatic damage and to avoid as much as possible to carry
out a hepatic biopsy that generates bigger risk for the patient.

The above-mentioned shows an effective treatment but with adverse effects that will be
avoirded more earlier as much as possible to offer the patient an appropriate therapy and a
better quality of life.

Key Word: MTX, RA,GPT ,GOT,AF.



INTRODUCCION

La Artritis reumatoide (AR), es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida,
caracterizada por la inflamaciéon crénica de articulaciones diartrodiales, produciendo
desiruccion progresiva con distintos grades de deformidad e incapacidad funcional y en
ocaciones su comportamiento es extraarticular y afecta a otros drganos y sistemas.

A pesar de los avances realizados los altimos afios en el campo de la eticpatogenia v
genética de la AR, no hay tratamiento especifico, los fines de este son disminuir la
actividad de la enfermedad, para minimizar la posibilidad de lesion articular, aliviar el
dolor, mantener ¢l mejor grado de funcionalidad y calidad de vida posibles y, finalmente
conseguir una remision completa.

Dentro de el manejo terapéutice efective de segunda linea se encuentra el Metotrexate
(MTX), usado a dosis bajas tiene accidén inmunorreguladora v antiinflamatoria. Es un
antagonista de acido folico, inhibe la fase S del ciclo celular por la inhibicion de la enzima
dihidrofolato reductasa, la cual es requerida para la formacion de DNA, RNA vy sintesis de
proteinas, inhibiendo entonces la funcién de los neutréfilos, linfocitos, macrofagos, cininas
y otras enzimas. Su rapidez de accion ( 3-4 semanas de iniciado el tratamiento y su maxima
respucsta a los 2-4 meses), sin embargo es altamente hepatotdxico utilizado durante
terapias largas produciendo cambios histologicos observados en biopsias hepaticas:
esteatosis macrovesicular, variabilidad nuclear, infiltrado inflamatorio crénico en la via
portal, necrosis celular | fibrosis v cirrosis. En nuestro estudio tratamos de detectar la
hepatotoxicidad mediante el método no invasivo atravez del monitorec de las pruebas
hepaticas TGO, TGP, v FA detectando si alguna de ellas es més sensible al dafio evitando
métodos invasivos come la biopsia hepatica.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 143 expedientes de pacientes Ge lz Consultz Externa de Reumatologia del
Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”, con diagnoéstico de Artritis Reumatoide bajo
fratamiento con Metoirexate & dosis bajas (7.5mgs/semana), durante un periodo de 4 afios
{Enero de 1997 a Marzo de 2000). Los pacientes que reunieron los criterios de inclusién
sumaron en total 30 (iabla 1), pacientes excluidos 53 { tabla 2), pacientes climinados 60
(tabla 3).

Se enlistaron a todos los pacientes que reunieron os criterios de inclusidn y analizamos los
perfiles enzimaticos hepéticos de las enzimas en estudio : TGO , TGP, v FA. Se
concentraron los datos detectando i frecuencia del incremento de cada enzimsz v la més
sensible ala presencia de hepatotoxicidad.

Finalmente exponemos la frecuencia de elevacion de cada enzima por afio de cada paciente
mediante graficas.

Grafico 1 TGO
Grafico 2: TGP
Gréfico 2. FA
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Criterios de inclusion
Tabla 1.

Pacientes portadores de Artritis reumatoide. '

Estar en tratamiento con metotrexate por lo menos durante 4 afios previos.

Que cuenten con perfil enzimético hepatico normal previe al inicio con metotrexate.
Cuenten con control de perfil enzimatico hepético por lo menos una vez cada afto del

periodo de estudio.

Criterios de Exclusidén
Tabla 2.

Dafio hepatico previc por Artritis reumatecide o cualquier otra causa.

Elevacion enzimdtica previo al inicio con la terapia de metotrexate.

Pacientes que no tengan control previo al inicio con terapia de metotrexate con prucbas
de funcion hepatica {principalmente: TGO, TGP, FA. ).

Criterios de eliminacién
Tabla 3.

Inicio reciente con ierapia de metotrexate.
Reciente diagndstico de Artritis reumatoide.

Pacientes que no toleren la terapia con metotrexate.

Pacientes que presenten elevacidon enzimatica 3 veces arriba de valores normales, que
no remita a la disminucién de la dosis de metotrexate,



RESULTADOS

TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO): valores normales de
referencia ( 0-37 mg/dl).

En 1997 se observé gue solamente un paciente elevé el valor de la enzima discretamente,
los demas pacientes se mantuvieron durante todo el afio en valores dentro de parametros

noTmaies.
En 1998 Dos pacientes elevaron la enzima tres veces arriba de lo normal, mientras que uno

de sllos lo elevd hasta cinco veces arriba de lo normal.
En 1999 Cuatro pacicntes elevan la enzima ires valores arriba de lo normal.

En 2000 Tres pacientes elevan su valor enzimatico tres veces arriba de lo normal.

TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP): valores normales de
referencia (0-41 mg/dl).
En 1997 Un paciente elevé el valor enzimatico discretamente,

En 1998 Dos pacientes elevaron el valor enzimatico tres veces arriba de lo normal,
mientras que uno lo elevd discretamente.

En 1999 Dos pacientes elevan el valor enzimdtico tres veces arriba de lo normal

En 2000 Un paciente eleva la enzima tres veces arriba de lo normal, mientras que otros 3
la elevan discretamenie.

FOSFATASA ALCALINA (FA): Valores normales de referencia {(74-222mg/dl).

En 1997 Un pacicnte elevd el valor enzimatico tres veces arriba de lo normal,
En 1998 Cuatro pacientes elevaron el valor enzimatico tres veces arriba de lo normal.
En 1999 Seis pacientes elevaron el valor normal tres veces.

En 2000 16 pacientes elevaron la enzima tres veces arriba de lo normal.



CONCLUSIONES

Duyrante ¢! periodo de nuestro estudio notamos que la TGO y TGP, generalmente
mantuvieron sus valores de referencia dentro de parametros normales durante el primer afio
de tratamiento iniciando su elevacién discreta hasta el segundo afio de iratamicnto y
finalmente 12 pacientes presentaron alteracién enzimética representada por su elevacion
tres veces arriba de lo normal en Ja primera, en tanto que la TGP mantuvo de igual manera
esta clevacion presentada por los mismos 10 pacientes con discreta elevacion enzimatica,
micntras que solamente 5 pacientes presentaron incremento enzimatico tres veces arriba de
los valores normales de referencia, en comparacion el comportamicnto de la FA  fué
representada con clevacidn mas drastica en méas de la mitad de nuestros pacientes de
estudic desde el primer afic de tratamiento con incremento hasta més de ires veces de
valores normales.

Podemos concluir que la FA es la enzima mas sensible a la hepatotoxicidad y la que mas
tempramente se eleva al inicio de tratamiento, ya que desde el primer afio de tratamiento
presenta incremento en sus valores, mientras que la TGO y TGP su elevaciéon es muy
discreta hasta el segundo afio de tratamiento y en la mayoria de los pacientes no hubo
alteraciones en cuanto a jos valores, también notamos que el incremento enzimdtico lo
presentaron en la mayoria los mismos pacienies durante todo el periodo de estudio en las
enzimas TGO y TGP, mientras que la FA lo elevaron en la mayoria de todos los pacientes.



BISCUSION

Los pacientes con diagnostico de AR bajo tratamiento con MTX ha tenido una efectiva
respuesta desde su introduccién en la terapia , ya que ha sido Util como antiinflamatorio e
inmunoregulador a dosis bajas, sin embargo su hepatotoxicidad es relevante en los
pacientes en terapias a largo plazo, por esta razon es conveniente tener un control regular y
efectivo para detectar dafio hepético temprano.

Los métodos no invasivos y menos costosos en nuestre medio hospitalario es la
monitorizacion del perfil hepéatico donde incluyen enzimas que determinan alteracién
hepatica desde etapas tempranas de la terapia representadc por su incremento a nivel
sanguinec. En nuestro estudio determinamos la frecuencia de elevacién enzimética asf
como la enzima més sensible al dafio hepatico, sin embarge la literatura indica que se han
presentado alteraciones hepaticas en un perfil enzimatico totalmente normal demostrando
cambios histologicos en biopsia hepatica, pero este método invasivo es méas costosc y con
riesgo mayor para el paciente.

Finalmente en nuestro estudio consideramos (til la determinacién del perfil enzimatico
(TGP, TGO, FA ) como factores para ajustar dosis o suspender tratamiento con MTX segin
sus valores de incremento sin someter al paciente a un riesgo mayor.



grafico 1 Tabla de distribucidon de la frecuencia de la Transaminasa
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grafico Tabla de distribucion de la frecuencia de la Transaminasa Glutamico PirGvica
2

300

250

200

Resultados en mg/dl 150

[11997
111998
11999
[12000

100 -

Fuente s Consulta Exierma de Reumatologia 19972000 Hespitel Regienal “Ceneral lgnacio Zarageza" ISSSTTE



grafico

Tabla de distribucion de frecuencia de la Fosfatasa Alcalina
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