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RESUMEN

Elevacion de transaminasas en Artritis reumatoide tratados con metotrexate ;un
mito o una realidad?. Servicio de Reumatologia . Dra. Diaz Ceballos Moreno Maria de los
Angeles. Dra Fedra Irazoque Palazuelos, Dra Lilia Andrade Ortega. Centro médico
Nacional 20 de Noviembre, 1.S.8.S.T.E.

El OBJETIVO del estudio fue evaluar los cambios en las transaminasas séricas y
otros pardametros de laboratorio durante el tratamiento con metotrexate por 5 afios en
pacientes con artritis reumatoide e identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio
asociadas con los cambios en las transaminasas en pacientes con artritis reumatoide en
tratamiento con metotrexate. MATERIAL Y METODOS. Se revisaron 60 expendientes
de la consulta externa de reumatologia con diagnéstico de artritis reumatoide segin
criterios del Colegio Americano de Reumatologia que tomaban metotrexate por al menos 5
afios con la finalidad de obtener informacién de datos demogréficos, antecedentes
heredofamiliares antecedentes personales no patologicos y patologicos, las caracteristicas
de la artritis reumatoide asi como el tratamiento y los estudios de laboratorio en los tltimos
5 afios. Se utiliz6 para el anélisis estadistico el analisis de varianza ( ANOVA ) de medidas
repetitivas para comparar las variables obtenidas en las determinaciones de laboratorio a lo
largo de 5 afios.

RESULTOS De un total de 60 pacientes , cincuenta y cuatro ( 94%) fueron mujeres y 6 (
10%) fueron hombres, con una media de edad de 51.9 ( DE 10.56), el 16.7% tuvo
antecedentes de alcoholismo , de los estudios de laboratorio las mediciones de TGO y TGP
mostraron un incremento a lo largo del periodo de 5 afios tendiendo a ser estadisticamente

significativo ( F=2.2 gl1,59 p=0.06 y F=2.2 gl 1,59 y p=0.06 respectivamente), en



contraste no se observaron diferencias significativas en la DHL, fosfatasa alcalina ,
colesterol y trigliceridos. CONCLUSION. En nuestro estudio concluimos que los
pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexate presentaron incrementos
pequefios en las concentraciones de transaminasas a lo largo de cinco afios. El 20%
present6 incrementos de hasta una vez el valor normal que se asociaron con una edad de
inicio de la artritis reumatoide en la quinta década e incrementos en las concentraciones de
DHL fosfatasa alacalina y colesterol.

Aunque la toxicidad a corto plazo es baja, la toxicidad a largo plazo especialmente
la hepética, es incierta, por lo que seran necesarios estudios controlados y propectivos de
largo plazo.

Si la toxicidad hepatica por metotrexate es un mito o una realidad sigue siendo una

incégnita.
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ELEVACION DE TRANSAMINASAS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE TRATADOS CON METOTREXATE.

(UN MITO O UNA REALIDAD?

ANTECEDENTES

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad auto-inmune, inflamatoria, cronica
progresiva potencialmente invalidante que de manera caracteristica afecta de manera
simétrica a las articulaciones diartroidales, ocasionando formacion de panus en membrana
sinovial el que genera destruccion del hueso subcondral . Asi mismo puede presentar
durante su evolucion y asociada con frecuencia a actividad persistente una gran gama de
manifestaciones extraarticulares (1). Es un padecimiento muy frecuente con una
prevalencia de 0.5-1.0% en la poblacion adulta (2), con distribucion mundial y en la
relaciéon mujer : hombre 3:1. Con mayor frecuencia inicia entre la cuarta y la quinta
décadas de la vida, con predisposicion genética ampliamente estudiada, observandose hasta
4 veces mas frecuente en familiares de primer grado de pacientes con la enfermedad y del
15-20% en gemelos monocigotos.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de la AR incluyen los: genéticos
asociados al HLA -DR4, DRBI1* 0401 y* 0404, entre otros, agentes infecciosos
involucrando a agentes como el Epstein- Barr, parvovirus B19 entre otros, factores

hormonales esto basado en la mayor frecuencia de presentacién en mujeres, y el



incremento  y agudizacion de la misma durante periodos como. el postparto,
perimenopéusicamente, tabaquismo y nivel académico (2).

En los tltimos afios la conducta terapéutica para la AR ha modificado de manera
sustancial de tal modo que la pirdmide inicial de tratamiento ha quedado en desuso en su
totalidad , existen actualmente una gama de medicamentos con la finalidad de suprimir los
sintomas y signos de la enfermedad lo mas pronto posible, con efectos secundarios
relativamente de facil deteccion .

Los farmacos modificadores de la enfermedad y las combinaciones de los mismos
en general son potencialmente toxicos (metotrexate, leflunomida, sulfazalacina,
cloroquina), ademas los antiinflamatorios no esteroideos, y aquellos farmacos que se
utilizan en la existencia de comorbilidad como el alopurinol, isoniazida, ketokonazol, alfa
metildopa, acido valproico, etc. Otros factores de riesgo que generalmente se suma al
desrrollo de estos efectos adversos son : antecedentes de alcoholismo, hepatitis viral,
higado graso agudo del embarazo, hepatitis crénica autoinmune, hipoxia, infiltracién
maligna etc. (3)

El metotrexate farmaco usado para el tratamiento de las enfermedades reumiticas.
Se desarrollo inicialmente con fines antitumorales, y actualmente se utiliza en dosis
menores para diversas enfermedades como la artritis reumatoide (4) El mecanismo de
accion es a través de la inhibicion de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) y la
inhibicion de otras enzimas dependientes de folatos como la AICAR-trasnsformilasa,
ademas, tiene propiedades inmunosupresoras o efectos antiinflamatorios. Esta inhibicion
interfiere en la biosintesis de novo de las purinas. La inhibicién de la AICAR-
transformilasa aumenta la concentracién intracelular de su sustrato AICAR, el cual estimula

la liberacion de adenosina, ésta es un potente inhibidor de la funcién de los neutréfilos



activados y tiene potentes propiedades antiinflamatorias, inhibe la produccion de citocinas
proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral, interleucina 6 y 8 ( IL-6 e IL-8).

El metotrexate influye sobre la inmunidad humoral con descenso en los niveles
séricos de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA y reduccion de los factores reumatoides IgA e
IgM in vivo. La via de administracion es oral o parenteral, la biodisponibilidad con dosis
orales bajas es relativamente alta, pero varia de un individuo a otro; por via oral el tiempo
medio de absorcion es de 1.2 hrs. El metotrexate se metaboliza en el higado parcial
mediante la enzima aldehidooxidasa, para formar el 7-hidroximetotrexato con accién
desconocida. El metotrexate y los metabolitos son excretados por el rifiéon mediante
filtracion glomerular y secrecion tubular proximal. Los 4cidos organicos como
sulfonamidas, salicilatos y probenecid inhiben completamente la secrecion tubular lo cual
retrasa la eliminacion del metotrexate. Entre el 50 y 60% se une a proteinas plasmaéticas y
puede producirse un aumento del metotrexate debido al desplazamiento de la unién con la
albumina, por otros farmacos como aspirina, antiinflamatorios no esteroideos y
sulfonamidas. No se ha informado de ninguna interaccién clinica o farmacocinética
significativa entre el metotrexate a bajas dosis y diversos farmacos antiinflamatorios no
esteroideos. (4)

Una de las mayores preocupaciones con el empleo a largo plazo del metotrexate es
su hepatotoxicidad. Los cambios histolégicos en los pacientes tratados con metotrexate
incluyen caracteristicas histologicas inespecificas como cambios grasos, necrosis
hepatocelular focal, inflamaciéon del tracto portal, pleiomorfismo nuclear y lesiones
especificas como la fibrosis con acumulacion de colagena, particularmente en el espacio
perisinusoidal (5). El riesgo de fibrosis oscila de 3 a 52% y con frecuencia los pacientes con

AR tratados en forma crénica con metotrexate solo desarrollan fibrosis leve (6).



Actualmente el monitoreo hepatico estd basado en las recomendaciones de la ACR que
incluyen la biopsia hepatica y la determinacion de transaminasas séricas (7). Sin embargo,
las enzimas hepéticas no siempre se correlacionan con la informacién histolégica (8).
Aunque algunos autores (9) han recomendado que todo paciente con AR que recibira
metotrexate sea sometido a una biopsia hepatica pre-tratamiento, y de seguimiento cada 2
afios, dicho procedimiento tiene también sus propios riesgos y se han observado
complicaciones mayores en una de cada 600 biopsias. De esta forma, la realizacion de una
biopsia hepatica debe evaluarse cautelosamente y en funcion de las evidencias de dafio
hepatico. Se ha encontrado, por ejemplo, que en los pacientes con AR con historia de
consumo excesivo de alcohol, la progresion del dafio hepatico durante el tratamiento con
metotrexate es mas rapida (10). Asi, algunas caracteristicas clinicas pueden ser de valor al

considerar las posibilidades de afeccién hepatica futura.

Justificacién

En la préctica diaria, la evaluacion de la funcion hepatica reside en la determinacion
y monitoreo de las transaminasas, la albiimina y el colesterol. Una mejor caracterizacién de
los pacientes con AR que presentan cambios en las transaminasas puede ser de utilidad en
la determinacion de los riesgos de hepatotoxicidad y en la necesidad de la realizaciéon de
biopsia.

En el presente estudio nos planteamos las siguientes preguntas:
1-;, Durante el tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexate, aumentan los niveles

de transaminas?



2- ; Los cambios en las transaminasas en pacientes con artritis reumatoide tratados con

metotrexate estan asociados a otras caracteristicas del paciente?

Hipotesis
Durante el tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexate se presenta
modificaciones en los valores de las transaminasas los cuales estan asociados seguramente

a algunas caracteristicas del paciente.

Objetivos
1- Evaluar los cambios en las transaminasas séricas y otros parametros de laboratorio
durante el tratamiento con metotrexate por 5 afios en pacientes con artritis
reumatoide.
2- Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas con los cambios en
las transaminasas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con

metotrexate.

METODO

Disefio

Estudio observacional, retrospectivo y comparativo.



Sujetos

Se seleccionaron 60 pacientes que asistieron consecutivamente a la consulta externa

de reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE y que cumplian

con las siguientes caracteristicas:

Criterios de inclusion:

a.

b.

C.

Edad de 18 a 60 afios

Sexo masculino o femenino

Diagnéstico de artritis reumatoide de acuerdo con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)

Estar en tratamiento con metotrexate durante los ultimos 5 afios

Contar con al menos una determinacion anual de transaminasa glutamico piravica y

transaminasa glutdmico oxalacética.

Criterios de Exclusion:

a. Pacientes con patologia previa hepatica
b. Diagnéstico de artritis reumatoide sin tratamiento con metotrexate
f.  No contar con al menos una medicién anual de de transaminasa glutamico pirtivita y
transaminasa glutamico oxaloacética.
c. Antecedentes de infeccion por virus de Hepatitis, cirugias con anestesia general y
dependencia al alcohol..
Procedimiento

Se revisaron los expedientes de los sujetos seleccionados con la finalidad de obtener

la informacion relativa a los datos demogrificos, antecedentes heredo familiares,

antecedentes personales no patologicos, antecedentes personales patoldgicos, las



caracteristicas de la artritis reumatoide, asi como el tratamiento y los estudios de laboratorio
en los ultimos 5 afios.

Para tal efecto se disefié una cédula ad hoc ( ANEXO 1)

Analisis de datos
Se empleara el anélisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas para comparar
las variables obtenidas en las determinaciones de biometria hematica, quimica sanguinea,
velocidad de sedimentacion globular, factor reumatoide, pruebas de funcién hepatica y
proteina C reactiva a lo largo de los 5 afios.
De acuerdo a la ultima determinacioén de transaminasas se dividié a la muestra en
varios grupos:
1. Grupo con transaminasas normales
2. Grupo con transaminasas de hasta una vez el valor normal
3. Grupo con transaminasas entre 1 y 2 veces el valor normal
4. Grupo con transaminasas de mas de 2 veces el valor normal
Las variables demograficas, clinicas y de laboratorio se compararon entre los
diferentes grupos mediante chi cuadrada o Prueba Exacta de Fischer o ANOVA de una via

segun fuera apropiado.

RESULTADOS
Se revisaron un total de 60 expedientes de pacientes de la consulta externa de
Reumatologia, en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, que con

diagnostico de Artritis Reumatoide establecido segun criterios del ACR, y que habian



tomado metotrexate en los ultimos 5 afios. Cincuenta y cuatro (94%) fueron mujeres y 6
(10%) hombres, con una media de edad de 51.95 (DE 10.56).

Los antecedentes heredo familiares de importancia se resumen en la tabla 1.

Dentro de los antecedentes personales no patologicos, el 83.3% no tuvo
antecedentes de alcoholismo contra 16.7% que si los tuvo; el alcoholismo detectado fue de
tipo social, ocasional sin llegar a la embriaguez. El 73.3% no tuvo antecedentes de

tabaquismo y en 26.7% fue positivo.

TABLA 1.Distribucién de los antecedentes heredo familiares

ANTECEDENTES POSITIVO NEGATIVO
HEREDOFAMILIARES (%) (%)
INMUNOLOGICOS 83 91.7
EXTRAARTICULARES 35 96.7
ENFERMEDADES HEPATICAS 1.7 98.3
ARTROPATIAS 232 76.7

Los antecedentes personales patolégicos se resumen en la tabla 2. En general los

antecedentes personales patologicos fueron negativos en la mayor parte de la muestra, con




excepcion de los anestésicos, en donde cerca de la mitad fue positivo. Cabe subrayar que en
todos los casos se traté de anestesia regional y local.

Con respecto a la historia reumatolégica, la edad de inicio fue de 40.7 ( DE 10.7)
afios, con una media de duracion de la enfermedad de 11.6 ( DE 6.5) afios. Como era de

esperar, el 100% de los pacientes tuvieron episodios previos de actividad de la enfermedad.



TABLA 2. Distribucién de los antecedentes personales patologicos

ANTECEDENTES POSITIVO NEGATIVO
PERSONALES (%) (%)
PATOLOGICOS

DIABETES MELLITUS 5 95
HIPERTENSION ARTERIAL 13 86.7
HEPATITIS 17 983
ENFERMEDADES TIROIDEA 6.7 933
ANESTESICOS 40 56.7
TRANSFUSIONALES 8.3 91.7

Biometria Hematica
Los valores promedio de la biometria hematica correspondientes a los 5 afios de
tratamiento aparecen en la tabla 3. No se presentaron cambios significativos en las

mediciones de hemoglobina, (F= 0.06, gl 1,3, p = 0.7), hematocrito (F =.019, gl 1,50, p=




0.8), Volumen corpuscular medio (VCM) ( F= 2.4, gl 1,32, p= 0.13), Concentracién media

de hemoglobina ( CMHC ) ( F=1.2,gl 1,31, p= 0.26), Leucocitos ( F=0.39, gl 1,39, p=0.5)

y plaquetas (F=1.1, gl 1,33, p=0.3).

TABLA 3 Valores promedio en la biometria hemitica

BIOMETRIA 1999 2000 2001 2002 2003

HEMATICA Media (DE ) Media (DE ) Media (DE ) Media (DE ) Media (DE )

Hemoglobina 12.8 (1.5) 12.5(1.8) 12.26(2.3) 12.6(1.9) 12.8(1.8)

Hematocrito 37.9(4.9) 37.6(5.4) 37.3(5.7) 36.9(5.3) 38.2(5.1)

Voliimen 883 (7.1) 88.4 (6.8) 89.4 (8.5) 89 (9.2) 90.2 (10.3)

corpuscular

medio

Concentrado 32.8(2.9) 32.8(1.8) 33(1.2) 334(17) 332(1.6)

medio de

hemoglobina

Leucocitos 7614.5 (3755) | 7692.5 (2409) 727&75 (2325) | 7522.50(2351) | 7237.6(2812)

Plaguetas 325400 347500 358800 346050 346000
(104000) (122800) (126400) (122600) (107220)

DE= desviacion estandar

Quimica sanguinea

Los resultados en la quimica sanguinea se presentan en la tabla 4. No se identificaron

diferencias significativas en las mediciones de balance de nitrogeno ureico ( F=0.19, gl

1,24, p=0.66) y de creatinina (F=0.9, gl 1,19, p=0.76) en el periodo de 5 afios.




TABLA 4. Valores promedio en la quimica sanguinea

QUIMICA 1999 2000 2001 2002 2003
SANGUINEA | Media(DE) | Media(DE) | Media(DE) | Media(DE) | Media(DE)
BUN (N=25) 17.1 (14.5) 145(5.2) 16.7(6.9) 16.9 (4.9) 16.5 (5.1)
Creatinina 0.76 (0.19) 0.80 (0.24) 0.82 (.034) 0.77 (.014) 0.75 (0.15)
(N=20)

Factor Reumatoide

De los 60 pacientes, el 14.3% (N=4) tuvo factor reumatoide #20 y el 85.7% present6

factor reumatoide positivo con un rango de 32-6040.

Reactantes de fase aguda

En la tabla 5 aparecen los resultados de reactantes de fase aguda. No se encontraron

cambios significativos a lo largo de los 5 afios en la velocidad de sedimentacion globular

(VSG) ( F=0.78, gl1,50, p =0.38) y la proteina C reactiva (PCR) ( F=1.1, gl 1,15, p=0.3)

TABLA 5 Resultados en las mediciones de reactantes de fase aguda.

REACTANTE 1999 2000 2001 2002 2003
media (DE) media (DE) media (DE) media (DE) media (DE)

VSG (N=51) 349(134) 35.4(12.2) 37.5(12.7) 39.3(12.7) 35.3(13.5)

PCR (N=16) 10.5(16) 19.6 (36.4) 14.9 (14.6) 16.5 (28.6) 20.8 (14.5)

VSG= Velocidad de sedimentacion globular
PCR= Proteina C reactiva




Pruebas de funcionamiento hepatico

Las mediciones de TGO y TGP mostraron un incremento a lo largo del periodo de 5
afios que tienden a ser estadisticamente significativo ( F=2.2, gl1,59, p=0.06; y F=2.2,
gl1,59,p=0.06, respectivamente). En contraste no se observaron diferencias significativas en
la DHL, ( F=0.216, gl 1, 10, p=0.6), albamina ( F=0.47, gl1,6, p=0.5), Fosfatasa alcalina (
F=0.48, gl 1,16, p=0.4), colesterol ( F =0.83, gl1,28, p=0.36) y trigliceridos ( F=1,gl1,9,
p=0.3).

Para algunas de las pruebas de funcionamiento hepatico solo se presentan valores
promedio ( TABLA 7), ya que en algunos de los afios de estudio las muestras se redujeron

de manera que impedian la realizacion del analisis estadistico.



TABLA 6 Valores promedio en las pruebas de funcionamiento hepitico

PFH 1999 2000 2001 2002 2003
media (DE) media (DE) media (DE) media (DE) media (DE)

TGO (N=60) 23.2(11.48) |24.2(11.8) 30.1(21.2) 28.5(25.3) 27.8 (15.6)

TGP (N=60) 24.1(9.2) 24.1(10.9) 27.4(19.2) 27.5(18.3) 30.2(21.1)

DHL (N=11) 153 (22.4) 167.4 (51.6) 155 (24.0) 165.6 (74.9) 162.2 (48.4)

ALBUMINA 3.5(0.3) 3.6(0.5) 3.5(04) 3.3(0.3) 3.5(0.2)

(N=7)

FOSFATASA 94.8 (34.9) 98.7(32.1) 11033 (38.1) 106.8 (36.6) 99.5(53.3)

ALCALINA

(N=17)

COLESTEROL 186.6 (42.7)  |535.8(1862.9) |192(52.6) 199 (49.6) 198 (44.7)

(N=29)

TRIGLICERIDOS | 180.7 (72.9) |141.9 (45.9) 211.8 (141.5) 195.6 (134.1) 186.3 (151.7)

(N=10)

TGO= Transaminasa glutamico oxaloacética
TGP= Transaminasa glutimico pirGvica
CPK= Creatinfosfoquinasa




TABLA 7 Valores promedio en pruebas de funcionamiento hepatico ( PFH)

PFH 1999 2000 2001 2002 2003
N Media |N Media |N Media |N Media |N Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
CPK 994 |19  |793 |10 1129 |9 931 |2 475
22 (80.7) @6.1) (75.6) @7.1)) (24.7)
BT 16 06 |6 08 |15 07 |15 05 |12 0.6
(0.2) 0.1) 0.3) ©.1) (0.1)
BI 16 05 |3 07 |15 06 |15 04 |12 0.5
0.2) (0.005) 0.2) 0.2) (0.1
BD 1 013 |4 12 |8 022 |9 008 |8 0.11
(12) (0.005) 02) (0.003) (0.006)

CPK= Creatinfosfoquinasa
BT= Bilirrubina total

Bl= Bilirrubina indirecta
BD=RBilirrubina directa

Medicamentos
Los medicamentos que se utilizaron con mayor frecuencia asociados al metotrexate
fueron diclofenaco, paracetamol, cloroquina, sulfazalacina, prednisona, ranitidina y acido

folico. Otros medicamentos se utilizaban en menos del 20% de los casos. Ver figuras 1-6.
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Figura 6. Nimero de casos por cada medicamento
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Caracteristicas asociadas al incremento de transaminasas séricas

En base a los valores de las transaminasas en el 1ltimo afio se obtuvieron 2 grupos:
el primero (N=48) con transaminasas normales (10-40 UI/L)(GTN) y el segundo (N=12)
con transaminasas altas (GTA) con valores entre 41 y 80 UI/L. No se identificaron valores
mas altos en las transaminasas.

No existieron diferencias significativas con respecto a la edad entre los grupos
GTN y GTA ( 50.8 DE 10.2 vs 56.1 DE 11.3, respectivamente; F=2.4, gl1,58 p=0.12).
Tampoco se observaron diferencias significativas con respecto al sexo (prueba exacta de
Fisher p=0.59), antecedentes inmunoldgicos (prueba exacta de Fisher p=0.25), antecedentes
extra articulares (prueba exacta de Fisher p=0.363), antecedentes hepéticos (prueba exacta
de Fisher p=0.20), artropatias (prueba exacta de Fisher p= 1), alcoholismo (prueba exacta
de Fisher p= 0.67), tabaquismo (prueba exacta de Fisher p=0.48).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en relacién con los
antecedentes personales patologicos: diabetes mellitus (prueba exacta de Fisher p= 1),
Hipertension arterial (prueba exacta de Fisher p=0.65), antecedentes hepéticos (prueba
exacta de Fisher p= 1), tiroideos (prueba exacta de Fisher p=0.46), anestésicos (prueba
exacta de Fisher p= 1), transfusiones (prueba exacta de Fisher p= 0.57).

Con respecto a las caracteristicas clinicas de la artritis reumatoide el GTA present
una edad de inicio que tendid a ser significativamente mayor que en el GTN ( 45.3 DE12.6
Vs 39.6 DE 10 afios, F =2.8, gl 1,58, p=0.09). No se observaron diferencias con respecto a
la duraci6n de la enfermedad ( GTN 11.8 DE 6.5 afios , GTA 10.9 DE 6.7 afios, F =0.18, gl
1,58 p=0.66)

En la TABLA 8 aparecen los resultados de la comparacion de los valores en las

pruebas de laboratorio entre los grupos. La deshidrogenasa lactica (DHL) y el colesterol
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TABLA 8. Comparacién en pruebas de laboratorio entre
transaminasas normales y altas.

los grupos con

VARIABLE GTN GTA F P
Media (DE) Media (DE) (gD

Vel Sed. Globular |36.8 36.2 0.01 0.89
(14.3) (14) (1,57)

Proteina C Reactiva | 18.4 28.9 1.4 0.23
(20.2) (25.4) (1,41

Plaguetas 355700 428600 22 0.13
(106500) (204000) (1,51)

Deshidrogenasa 166.4 2228 5.8 0.02

ldctica (43.1) (67.5) (1,27)

Albiimina 3.6 3.8 0.21 0.65
(2.9) (1, 15)

Bilirrubina total 0.6 0.6 0 1

(1, 10)

Bilirrubina 0.52 0.5 0.03 0.86

indirecta (1.4) (1, 10)

Bilirrubina directa 0.1 0.1 0.03 0.8
(0.006) (0.004)

Fosfatasa alcalina | 104.3 145.6 37 0.06
(50.1) (77.5) (1,39)

Colesterol 195.48 231.8 5.8 0.02
(41.4) (48.1) (1,49)

Trigliceridos 148.8 173.5 0.46 0.5
(101.7) (61.9) (1,32)
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distinguieron al GTA quien mostré6 concentraciones mas elevadas. EI GTA presenté

incrementos en la fosfatasa alcalina que tendieron a ser significativos.

Metotrexate
No hubo diferencias significativas con respecto a la dosis de metotrexate entre los
grupos (GTN 10.3 (DE 2.4) mg/semana vs GTA 10.6 (DE 4.0) mg/semana; F=0.08, gl 1,

58, p=0.76).

DISCUSION

El metotrexate es el firmaco modificador de la enfermedad que en la actualidad
mas se utiliza en el manejo de la Artritis Reumatoide. Los efectos adversos mads
comunmente observados sin lugar a duda ocurren a nivel gastrointestinal, estos incluyen:
anorexia, nausea, vomito, diarrea y pérdida de peso, aunque la mayoria son de intensidad
menor.

Los eventos adversos reportados a nivel hepatico se ha asociado con fibrosis y
cirrosis. En el estudio de Kremer y Alarcén (7) el riesgo estimado de enfermedad hepatica
grave se proyecté en menos de 1 por cada 1000 pacientes tratados con metotrexate. Las
elevaciones aisladas de las aminotransferasas ocurren frecuentemente y usualmente son de
1 a 4 veces su valor normal, tendiendo a rormalizarse dentro de la primera a la tercera
semana después de suspender temporalmente el metotrexate.

Nuestros resultados muestran que de hecho se presenta un incremento gradual en las
concentraciones séricas de transaminasas al menos durante un periodo de tratamiento de
cinco afios. El incremento mayor, que tendié a ser estadisticamente significativo, se

presento entre la primera y tercera determinacion en el periodo de estudio. Si este hallazgo
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estd relacionado con la duracién del tratamiento previo con metotrexate u otros
medicamentos, o la falta de ingesta de acido folico son aspectos que merecen un estudio.

No obstante la presencia de incrementos, s6lo el 20% de los sujetos estudiados
present6 elevaciones anormales y en ningiin caso mayores de una vez el valor normal, lo
cual contrasta con otros estudios en donde se han reportado elevaciones hasta en el 58% de
la poblacién estudiada (11). Esto apoya, por un lado, la seguridad del uso del farmaco, y
por el otro, sugiere la posible existencia de factores de vulnerabilidad individuales. En este
sentido, no se encontrd asociaciéon entre algunos antecedentes heredo familiares
(inmunolégicos, extra articulares, hepatopatias y artropatias), personales no patoldgicos
(uso de alcohol y tabaco) y patologicos (Diabetes Mellitus 2. Hipertensién Arterial,
Hepatopatias, Tiroideos, Anestésicos y Transfusionales) y la transaminasemia. Estos
resultados coinciden con los reportados anteriormente, en particular en lo relativo al
alcohol, en el que el uso social (11) no parece ser un factor de riesgo, mientras que el uso
de cantidades elevadas (100 g de alcohol por semana) se ha encontrado relacionado con
cambios histologicos en la biopsia hepatica de pacientes en tratamiento con metotrexate
(10).

Una caracteristica clinica que también puede ser de utilidad en la evaluacién de la
hepatotoxicidad puede ser la edad de inicio de la AR. De acuerdo con los resultados, los
sujetos con transaminasemia comenzaron el padecimiento a una edad mayor, por lo que un
inicio de la AR en la quinta década de la vida debe ser vigilado con mayor atencion en
cuanto al funcionamiento hepdtico.

La disminucion de la albumina sérica en pacientes con AR bien controlada, también
puede ser un factor predictor de patologia hepatica (7). Este dato no se reprodujo en el

presente estudio, aunque esto pudo haber sido influido por el pequefio nimero de sujetos
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con mediciones disponibles para los cinco afios. Tampoco, se encontraron cambios
significativos en otros parametros de laboratorio, incluidas algunas otras variables
indicativas del funcionamiento hepitico, durante los cinco afios de estudio.

Un resultados que merece atencion especial es que el colesterol y los triglicéridos se
mantuvieron persistentemente en rangos normales limitrofes altos. Esta caracteristica, se ha
descrito que, por un lado, incrementa el riesgo de morbimortalidad por enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares (12), y por el otro, pudiera estar asociado con el
proceso inflamatorio cronico. Aunque, nuevamente, la reduccion en el tamaiio de la
muestra para algunos de estos parametros pudo haber influido.

Al comparar otras pruebas de funcionamiento hepatico en base al nivel de
transaminasas, se encontré que el grupo con niveles altos, también presenté aumentos
significativos en las concentraciones de deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina y
colesterol. Esto sugiere su inclusion dentro de la evaluacion de hepatotoxicidad, tanto a
nivel clinico como en el desarrollo de estudios posteriores, sobretodo aquellos en el que se
estudien las relaciones entre determinaciones de laboratorio del funcionamiento hepatico y
cambios histolégicos. En virtud de que la dislipidemia se ha asociado con la actividad de la
enfermedad (13), esta ultima también debe ser considerada —y tratada- como parte de los
posibles determinantes de toxicidad hepatica.

En contraste con los resultados de Leonard y cols. (11) en este estudio no se
identificé asociacion entre la dosis de metotrexate y el aumento en las transaminasas;
Whiting-O’Keefe y cols. no encontraron relacion entre el desarrollo de cambios
histolégicos avanzados y la dosis acumulada de metotrexate.

Sin embargo en otros estudios realizados en nuestro servicio algunos coinciden con

la elevacion de transaminasas en pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexate
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(14 ) mientras que en otros no encontraron transaminasemia, permaneciendo éstas en

rangos normales (15).

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, los pacientes con Artritis Reumatoide tratados con metotrexate
presentaron pequefios incrementos en las concentraciones de transaminasas a lo largo de
cinco afios. El 20% present6 incrementos de hasta una vez el valor normal, que se asociaron
con edad de inicio de la AR en la quinta década e incrementos en las concentraciones de
deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina y colesterol.

Aunque la toxicidad a corto plazo es baja, la toxicidad a largo plazo, especialmente
la hepitica, es incierta. Por lo que seran necesarios estudios controlados y prospectivos de
largo plazo. Ya que lo reportado hasta este momento es muy controversial, mientras existen
autores que afirman que debe de realizarse una biopsia hepatica , de manera bianual en los
pacientes con uso cronico de metotrexate, otros autores no recomiendan el procedimiento
por los riesgos del mismo. Lo que es un hecho es que desde el inicio de la indicacién del
medicamento debe asociarse 4cido folico en tabletas con la finalidad o la esperanza de que

el riesgo disminuya.

Si la toxicidad hepatica del metotrexate es un mito o una realidad, sigue siendo una

incdgnita.
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ANEXO 1

CEDULA DE INFORMACION CLINICA Y DE LABORATORIO

Nombre: Edad:
Sexo: Escolaridad

Antecedentes Heredofamiliares:
Inmunolégicos si( ) no( ) Extraarticulares si ( ) no( )
Enfermedades hepaticas si ( ) no( )  Artropatias siC ) no( )

Antecedentes personales no patoldgicos:
Alcoholismo si( ) no( ) tabaquismo si( ) no( )

Antecedentes personales patolégicos:

DM2si( ) mno( ) HAS si () mno( )
Hepatitis si ( ) no( ) Enfermedades tiroideas si ( ) no( )
Anestésicos si ( ) no( ) Transfusionales si ( ) no( )

Otras enfermedades reumatolégicas
Tratamientos previos con mas de un mes de duracién si ( ) no( )

Historia Reumatolégica:
Artritis reumatoide:
Edad de inicio: Duracién: Episodios de actividad previos:
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Tratamiento (s) :

Medicamento

Dosis

Duracién o periodo
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Estudios de laboratorio:

BH

1

HB

HTO

VCM

CMB

LEUCOS

PLAQUETAS

BUN

CREATININA

TP

TTP

FR

VSG

PCR

TGO

TGP

DHL

ALBUMINA

CPK

BTOTAL

B. INDIRECT

B. DIRECTA

FOSF. ALCAL

F. ACIDA

COLESTEROL

TRIGLICERID
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