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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es un desorden autoinmune, inflamatorio y sistémico
con un curso crénico y potencialmente modificable. Su curso es variable,
aproximadamente 15 a 20% tienen una enfermedad intermitente con periodos de
exacerbacion y de relativo buen pronostico, sin embargo la mayoria de los
pacientes tiene enfermedad progresiva con un curso lento o rapido. La reduccion
en la esperanza de vida es vista en algunos pacientes con AR grave, debido a
enfermedades que pueden ser el resultado de la misma AR (como amiloidosis
secundaria) o los farmacos usados en su tratamiento. En un esfuerzo por entender
su historia natural y la patologia molecular de las articulaciones inflamadas han
surgido nuevas estrategias terapéuticas que promueven el uso temprano de
farmacos modificadores de la enfermedad, lo que se ha traducido en un control
estricto de este sindrome; incluso se han creado innovadores agentes bioldgicos
con este fin. Estos tratamientos han cambiado el curso y pronostico de los

pacientes con AR y de su papel en la sociedad. (1)

En los pacientes con AR y con artritis reumatoide juvenil (ARJ) se ha reportado
una mayor tasa de alteracion en las pruebas de funcion hepética (PFH). Debido al
uso incrementado de las pruebas bioquimicas en la practica médica moderna,
frecuentemente se encuentran resultados inesperados e inexplicables los cuales
pueden confundir mas que clarificar el manejo de los pacientes. (2) Muchas veces

estas pruebas reflejan alteraciones inespecificas y la evidencia para disfuncién



hepatica so6lo por AR es inconclusa, puesto que la correlacion con anormalidades

histologicas no ha podido establecerse. (3).

Un abordaje racional para la evaluacion apropiada de las PFH alteradas en sujetos
asintomaticos es esencial para proveer una alta calidad y costo-efectividad en los
cuidados de la salud. Por lo tanto, el primer paso en la evaluacién de este
problema puede ser el de repetir las pruebas para confirmar el resultado (4). Sin
embargo, ante la falta de estudios clinicos controlados, la American
Gastroenterological Association (AGA) ha desarrollado recomendaciones para el
estudio de este problema clinico (5,6), las cuales adoptaremos para fines de este

proyecto.

Este estudio pretende determinar la prevalencia de las anormalidades bioquimicas
hepaticas en pacientes con artritis reumatoide, el patrén de éstas, su correlacion
con estudios de imagen y de patologia, asi como los diagnosticos finales
encontrados. Asi mismo, se describen las caracteristicas demogréficas y los

factores probablemente involucrados en su desarrollo y etiologia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con artritis reumatoide presentan alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico en mayor proporcion que la poblacion general. No se ha
establecido con exactitud la prevalencia de estas anormalidades, ni el patron del
dafio caracteristico, pero hay series que la reportan hasta en 33% de los casos
(2,3). Las relaciones con eventos fisiopatologicos intrinsecos de la AR, el uso de
farmacos con potencial efecto hepatotoxico y otros problemas médicos

coexistentes o incluso autoinmunes aun no han sido esclarecidas.



ANTECEDENTES: MARCO TEORICO, CONCEPTUAL Y DE REFERENCIA

Las pruebas de funcionamiento hepéatico (PFH) béasicamente son las
transaminasas: alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST), las bilirrubinas: bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD) y bilirrubina
indirecta (BI) y la fosfatasa alcalina (FA). Como complementos tenemos a la
gamma-glutaril transpeptidasa (GGT) y a la 5'-nucleotidasa. Ademas de éstas y
con una evaluacion mas real de la funcion, pero con menos especificidad hepética

estan la albimina y los tiempos de coagulacién. (6)

En la actualidad es comun la evaluacion del funcionamiento hepético en individuos
asintomaticos. Se ha estimado que en la practica cotidiana se presentan
alteraciones que van del 1 al 4% en esta poblacion (6). Esto ha generado tanto
diagnosticos tempranos de enfermedades intrinsecamente hepaticas como
verdaderos problemas de interpretacion de estudios paraclinicos costosos e
innecesarios (2.4). Ademas de esto, los valores de referencia son heterogéneos,
debido a que los valores de los rangos de laboratorio de las pruebas bioquimicas
se definen por una media de distribucion de +/- 2 desviaciones estandar de una
poblacion presumiblemente sana. Por lo anterior es bien sabido que un 5% de los
pacientes con valores fuera del rango se encuentran dentro de la normalidad
(4,5,6,7). Algunos autores recomiendan ajustar los valores de aminotransferasas

por sexo e indice de masa corporal (IMC), pero este ajuste raramente se hace (4).



Por lo tanto la interpretacion de las anormalidades de las PFH debe ser tomada en

el contexto de cada paciente.

La evaluacidn inicial debe incluir una historia detallada, lista de farmacos en uso y
un examen fisico completo. Se debe evaluar la presencia de factores de riesgo
conocidos para enfermedad hepatica como son el consumo de alcohol, los
medicamentos empleados y las comorbilidades coexistentes, asi como signos y
sintomas de enfermedad hepatica. Cuando éstos son identificados, mas
consideraciones diagnosticas se deben llevar a cabo. Para simplificar el estudio de
estas alteraciones, diversos algoritmos se han creado, su uso es util cuando no
hay evidencia de enfermedad hepatica y se sospecha su existencia. (5). Los

algoritmos méas empleados se han anexado en el area de apéndices.

En los pacientes con aminotransferasas elevadas, en primer término se deben
excluir las enfermedades hepaticas comunes mediante pruebas no invasivas,
tanto de gabinete como de laboratorio. Si estas pruebas no logran evidenciar la
causa, la decision de realizar pruebas adicionales o de permanecer expectante
debe basarse en el escenario clinico individual. Si se decide observar, el
seguimiento clinico estrecho y la realizacion de PFH seriadas es esencial. Si la
elevacion de ALT y AST es importante y/o persistente, los sintomas son
significativos o existe evidencia de enfermedad hepética descompensada o

cronica, un abordaje diagndstico mas amplio debe realizarse.



Las elevaciones cronicas de AST y ALT (definidas como aquellas presentes por
mas de seis meses) requieren una evaluacion adicional e incluso la realizacion de
una biopsia hepatica (4,5,7). Por otro lado, la hiperbilirrubinemia debido a
enfermedades metabodlicas tanto colestasicas como hepatocelulares, puede
ocurrir, pero la hiperbilirrubinemia persistente casi siempre requiere de una

evaluacion diagnéstica extensa. (5)

Las causas de elevacion crénica de aminotransferasas se pueden dividir en
causas hepaticas y no hepaticas. Entre las causas hepaticas destacan el abuso de
alcohol, el uso de medicamentos, la hepatitis viral crénica (B y C), la
esteatohepatitis no alcohdlica, la hepatitis autoinmune, la hemocromatosis, la
enfermedad de Wilson (sobre todo en pacientes menores de 40 afios) y la
deficiencia de alfal antitripsina. De las causas no hepaticas podemos mencionar
la enfermedad celiaca, las alteraciones del metabolismo muscular, las miopatias

adquiridas y el ejercicio extenuante. (4)

Las alteraciones en las PFH se dividen para su estudio en su magnitud y en su
patron predominante (4,6,7). Diversas revisiones se han publicado a este
respecto, desgraciadamente éstas son heterogéneas en la magnitud de la
alteracion y las relaciones entre los distintos valores de las enzimas hepaticas

(4,6,7). La revision técnica de la AGA tiene como objeto simplificar estas



divisiones, estableciendo dos patrones fundamentales: hepatocelular, cuando la
alteracion predominante es de las transaminasas y colestasico, cuando se
encuentran predominantemente alteradas las bilirrubinas y la fosfatasa alcalina.
Por otro lado, divide también en tres magnitudes: leve (menos de 5 veces los
valores de referencia) y grave (mas de 15 veces por arriba de los valores de

referencia).

Durante el consenso internacional en dafio hepatico asociado a farmacos (10) se
establecieron mediante calculos sencillos las definiciones operativas para la
diferencia de ambos patrones, asi como la definicion para dafio hepético asociado
a medicamentos. El patron de dafio hepatico se clasifica con la actividad de ALT y
FA (expresion de ambos valores absolutos como multiplos del valor maximo
normal), para obtener R, que es el radio de actividad de ALT/FA. El patron es
hepatocelular cuando R>5, colestasico cuando R<2 y mixto cuando R>2, pero <5.
Dafo hepatico se define como el incremento de dos veces por arriba del valor de
referencia (2N) en ALT o en BD, asi como el incremento conjunto de AST, FA 'y
BT, con por lo menos uno de los valores arriba de 2N. En la tabla 1 se

esquematizan algunos de los patrones de alteracion publicados previamente.



Tipo Trans aminasas Bilirrubina | Comentarios
Isquémica >10 a >50 <5 AST>ALT
Aminotransferasas disminuyen rapidamente
después del pico inicial
Radio ALT/DHL <1
Toxica >10 <5 Similar a isquémica
Viral aguda 5-10 a >10 5-10 Aminotransferasas disminuyen lentamente
Presencia de factores de riesgo
Biliar 5-10 5-10a>10 | Incremento en aminotransferasas precede
obstructiva colestasis
aguda
Sintomas tipicos
Hepatitis 5-10 5-10 a >10 | Relacion AST/ALT mayor a 2
alcohdlica

Radio GGT/FA >2.5

Agudo y crénico agudizado

Tabla 1.- Patrones de alteraciones en PFH (6,7)

Las manifestaciones hepéticas de las enfermedades autoinmunes son bien

conocidas. Estas incluyen hepatitis cronica activa, cirrosis biliar primaria, colangitis

esclerosante primaria e hiperplasia nodular regenerativa (8).




Existen asociaciones bien establecidas de enfermedades inmunoldgicas como el
Sindrome de Sjogren (SS) con enfermedades hepdticas que incluyen: cirrosis
biliar primaria, colangitis autoinmune, hepatitis autoinmune, infeccion por Virus de
Hepatitis B (VHB) y Virus de Hepatitis C (VHC), colangitis esclerosante primaria e
hiperplasia nodular regenerativa. Existen estudios que han demostrado una
prevalencia variable de afeccion hepatica en Sindrome de Sjogren Primario, que
van del 6 al 58%, sin embargo la mayoria de estos estudios tienen una definicion

subjetiva o poco clara de involucro hepatico lo cual podria condicionarlo.

Amplios estudios de pacientes con SS ha estudiado su prevalencia de enfermedad
hepéatica usando datos histolégicos, inmunoldgicos, bioquimicos y clinicos,
encontrando que 7% de los pacientes tienen evidencia de enfermedad hepatica y
el mismo porcentaje de pacientes presentan anticuerpos antimitocondriales
(AMAs) detectados por inmunofluorescencia. Sin embargo estos estudios han
usado un valor de corte muy alto para definir la presencia de anormalidades
hepaticas. En otros estudios se ha mostrado que un porcentaje significativo de
estos pacientes tienen anormalidades bioquimicas hepéticas e incluso enfermedad
hepética de etiologia no determinada, sugiriendo que SS pueda ser la causa

subyacente.



Una sobreposicién entre Cirrosis biliar primaria (CBP) y SSP ha sido bien
reconocida, y aunque la prevalencia exacta es desconocida, reportes previos

sugieren que es de aproximadamente de 6%. (14)

Por otro lado existen otros estudios que analizan otras enfermedades
inmunolégicas como Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y la presencia de
enfermedad hepatica terminal, concluyendo que la hipertensién portal, la cirrosis y
la encefalopatia hepéatica son manifestaciones raras de LEG, al menos que
coexistan enfermedades hepaticas como esteatohepatitis, hepatitis viral o hepatitis

autoinmune. (12)

Pacientes con SS y AR tiene una alta prevalencia de anormalidades de
anticuerpos antinucleares (ANAS) y esplenomegalia comparados con pacientes
con Artritis Reumatoide (AR) sola, y estos ultimos han reportado una alta

prevalencia de factor reumatoide comparado con aquellos con sindrome sicca (3).



OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la prevalencia de las alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico (PFH) en los pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en el

periodo comprendido entre el 1° de abril de 2000 al 1° de abril de 2007.

Objetivos particulares

» Conocer el patréon de alteracion en PFH mas prevalente en la poblacion de

estudio.

» Conocer las causas frecuentes de dafio hepatico en los pacientes con AR.

 Emitir recomendaciones sobre el abordaje diagndstico de alteracion

bioquimica hepatica en los pacientes con AR.

HIPOTESIS

Los pacientes con artritis reumatoide tienen una mayor prevalencia de alteracion

de las pruebas de funcionamiento hepético.



JUSTIFICACION

Aunque las asociaciones entre enfermedades reumatoldgicas con alteracion de las
pruebas de funcionamiento hepéatico (PFHs) son conocidas, no se ha podido
establecer el riesgo real de éstas. En el grupo con AR la informacién es
insuficiente y las revisiones publicadas tienen mas de 30 afios. Asi mismo no se
ha estudiado esta problematica en pacientes mexicanos, de ahi la importancia en
conocer la prevalencia de pruebas de funcionamiento hepatico alteradas en la

poblacién con AR estudiada, identificando causas y curso.



DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

El presente es un estudio observacional, descriptivo y transversal.

Poblacion estudiada

Se revisaron los expedientes de los pacientes con el diagnostico de artritis
reumatoide atendidos en la consulta externa del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en el periodo comprendido del
1° de abril de 2000 al 1° de abril de 2007. La informacién se obtuvo de la base de
datos del departamento de Reumatologia y el diagndstico de AR se sustentd en

los criterios revisados por la American Rheumatism Association (ARA) de 1988.

Se encontraron 1501 pacientes con artritis reumatoide, y de éstos 332 pacientes
(22.1%) presentaron algun valor de las PFH fuera del rango de referencia. Las
PFH evaluadas fueron: bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD), bilirrubina
indirecta (Bl), alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutaril transpeptidasa (GGT). Los valores de

referencia se encuentran detallados en la tabla 2.



TABLA 2. VALORES NORMALES DE LAS PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO

HEPATICO.

Prueba Valor minimo Valor maximo
Bilirrubina total mg/dL 0.5 15
Bilirrubina directa mg/dL | 0.0 0.2
Bilirrubina indirecta mg/dL | 0.5 1.3

ALT UI 12 69

AST UI 13 56

Fosfatasa alcalina 44 131

ALT: Alanino aminotrasferasa. AST: Aspartato aminotransferasa.

Elaboracién propia.

De los 332 pacientes con alteracion de PFH solo se incluyé a aquellos con
alteracion persistente (o0 crénica), definida como aquella presente por al menos 6
meses. Se encontraron 101 casos (6.7%) que cumplian con esta definicién, de
éstos se excluyeron 6 casos en los cuales no se sustentaba el diagnostico de AR.
Asi el total de la muestra estudiada fue de 95 casos que corresponde al 6.3% de la

poblacion inicial.

Se consignaron las caracteristicas demograficas de cada caso, asi como las
comorbilidades presentes y expresadas como el indice de comorbilidad de
Charlson. Sobre la AR se registro el tiempo de evolucion y el tratamiento

farmacologico empleado (metotrexate, leflunomida, paracetamol, cloroquina,




hidroxicloroquina, antiinflamatorios no esteroideos, esteroides Yy terapias
biol6gicas). Ademas de esto se hizo un registro sobre el consumo de alcohol, el
indice de masa corporal y estudios séricos sobre el estado metabdlico (glucosa
sérica de ayuno, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL). En
cuanto a estudios inmunolégicos se consignaron anticuerpos antinuclerares
(ANA), anticuerpos anti-mitocondriales (AMA), anticuerpos anti-musculo liso
(ASMA), anticuerpos anti-LKM-1 e inmunoglobulinas séricas. Finalmente, se
incluyeron también los estudios de gabinete solicitados (ultrasonido, tomografia
axial computada, resonancia magnética nuclear, endoscopias y biopsia hepatica) y

los diagnosticos finales.

Andlisis estadistico
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS Statistics v17. Se realizo
estadistica descriptiva (frecuencias), prueba de Chi cuadrada y tablas de

contingencia. Se considerd estadisticamente significativo cuando p<0.05.



RESULTADOS

Se incluyeron a 95 pacientes, los que cumplian criterios para AR y alteracion
persistente (o crénica) en las PFH. Esto correspondié al 6.3% de la poblacién
inicial.. La media de edad fue de 48.37 (+12.76) afios, siendo la edad minima de
18 y maxima de 74 afios, en la figura 1, observamos la frecuencia de distribucion

de la poblacién total.

FIGURA 1. FRECUENCIA DE DISTRIBUCION DE LA
POBLACION POR EDAD. HISTOGRAMA
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Elaboracién propia.

De la poblacion total, 93 (98%) eran mujeres y 2 (2%) hombres. Ver FIG 2.



!A 2. DISTRIBUCION POR GENERO DE LA
POBLACION ESTUDIADA.
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En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de los casos destacan las siguientes:
la mayor parte de la poblacion tenia escolaridad béasica 36 (38%), seguida de
media 15 (16%) y de licenciatura 15 (16%). La mayor parte de las pacientes se
dedicaba a labores del hogar, correspondiendo a 69 (73%). En referencia al
consumo de etanol, la mayoria no ingeria ninguna bebida alcohdlica 77 (81%) y
s6lo hubo un caso con consumo compulsivo. En cuanto al hébito tabaquico se
encontr0 que 66 (70%) individuos no fumaban, 14 (15%) tenian un indice
tabaquico (IT) <10, 5 (5%) con un IT> 10 pero <20, y 3 (3%) con un IT>20. Ningun
paciente presentaba otras toxicomanias y en 23 (24%) se encontrd consignada

alguna transfusion sanguinea previa.

En cuanto a la presencia de enfermedades coexistentes, éstas se expresaron
como el indice de comorbilidad de Charlson. Cabe destacar que todos
presentaban un punto por enfermedad del tejido conectivo (AR). En 69 pacientes

(73%) el puntaje fue de 1, en 23 (24%) fue de 2 y en 3 (3%) fue de 3. El valor



minimo fue de 1 y el maximo de 3 con una media de 1.31 (+0.5). En cuanto a
enfermedades individuales, se encontré que 19 (20%) padecian diabetes mellitus
sin complicaciones crénicas, 18 (19%) padecian hipertension arterial sistémica, 3
habian presentado Ulcera péptica, 1 caso tenia insuficiencia cardiaca, otro mas
con insuficiencia venosa periférica, 1 con enfermedad pulmonar crénica, 1 con
cancer soélido no metastasico y uno mas con insuficiencia renal crénica. Se
documentdé que 51 (54%) tenian alguna otra enfermedad consignada en el
expediente.

En relacion al tiempo de evolucion de la AR, de los 95 pacientes estudiados, el
tiempo minimo fue de 1 mes y el maximo de 44 afos, con una media de 9 afios,
de estos el factor reumatoide fue negativo en 6 de los pacientes (6.3%), positivo
en 83 (87.4%) y solo en 6 pacientes no se solicitd (6.3%). Los anticuerpo anti-
peptido ciclico citrulinado no fueron solicitados en 85 pacientes (89.5%),
resultando negativo en 1 (1.1%) y positivo en 9 pacientes (9.5%). Los farmacos
usados como tratamiento a su enfermedad de base se distribuyd de la siguiente
manera: Metrotexate 71 pacientes si lo usaban (74.7%). El uso de paracetamol se
evidencid en 22 pacientes (23.2%) y 73 pacientes nunca lo emplearon (76.8%). La
leflunamida se empleo en 10 pacientes (10.5%), y sin emplearlo 85 pacientes
(89.5%). 62 pacientes utilizaban AINES (65.3%) y 33 pacientes no lo usaron
(34.7%). Los corticosteroides se emplearon en 20 pacientes (21.1%) y 75 de ellos
no lo usaron (78.9%). La cloroquina se utilizO en 25 pacientes (26.3%) y 70
pacientes no lo emplearon (73.3%). La Hidroxicloroquina fue empleada enl7
pacientes (17.9%) y 78 pacientes no lo emplearon (82.1%). La Sulfasalazina se

empled en 9 pacientes (9.5%) y no se empleo en 86 de ellos (90.5%), acido folico



se empleo en 53 pacientes (55.8%) y no se empleo en 42 de ellos (44.2%). Entre
otros farmacos usados, 54 pacientes usaban algun farmaco adicional (56.8%).
Ningun paciente uso azatioprina y biolégicos en este estudio.

Se analizo el patron de las PFH, documentandose patron colestasico en 83
pacientes (87.4%), hepatocelular en 2 pacientes (2.1%), y mixto en 9 pacientes

(9.5%), como se muestra en la tabla 2.

TABLA 2. Patron de alteracion en las pruebas de funcion hepaticas.

VARIABLE PORCENTAJE
Hepatocelular 2.1%
Colestasico. 87.4%
Mixto. 10.6%
Total 100%

Elaboracion propia.

La magnitud se presento de la siguiente manera: leve en 93 pacientes (97.9%),
moderado y grave en un paciente respectivamente (1.1%). La presencia de dafio
hepatico se encontré en 5 pacientes (5.3%) y sin este en 90 pacientes (94.7%), la
frecuencia y la magnitud de dafio mostré una p < 0.001, las frecuencias y

porcentajes se muestran en la TABLA 3.



TABLA 3. COMPARACION DE LA MAGNITUD DEL DANO HEPATICO

Dafio hepatico
No Si Total
Magnitud Leve Recuento 90 3 93
% de Magnitud 96.8% 3.2% 100.0%
% de Dafo hepatico | 100.0% 60.0% 97.9%
Moderada Recuento 0 1 1
% de Magnitud .0% 100.0% 100.0%
% de Dafio hepético | g 20.0% 1.1%
Grave Recuento 0 1 1
% de Magnitud .0% 100.0% 100.0%
% de Dafio hepético | o 20.0% 1.1%
Total Recuento 20 5 95
% de Magnitud 94.7% 5.3% 100.0%
% de Dafio hepatico | 100.0% 100.0% 100.0%

En relacion a las inmunoglobulinas, la Inmunoglobulina IgG no fue solicitada en 86
pacientes (90.5%), fue normal en 4 pacientes (4.2%) y solo 5 paciente estaba
elevada (5.3%). La IgM e IgA no se solicité en 86 pacientes (90.5%), fue normal en
3 pacientes (3.2%) y elevada en 6 pacientes (6.3%). El perfil viral de hepatitis fue
negativo en 39 pacientes (41.1%), positivo para VHB en 6 pacientes (6.3%),
positivo para VHC en 2 pacientes (2.1%) y en 48 de estos no se solicitd (50.5%).
Los ANA no fueron solicitados en 53 pacientes (55.8%), fueron positivos en 35
pacientes (36.8%) y negativo en 7 pacientes (7.4%). Los ASMA no fueron
solicitados en 84 pacientes (88.4%), positivo en un paciente (1.1%) y negativo en
10 pacientes (10.5%). Anti-LKM no se solicito en 91 pacientes (95.8%) y negativo
4 pacientes (4.2%). AMA no se solicitaron en 81 pacientes (85.3%), positivo en 6
pacientes (6.3%) y negativo en 8 pacientes (8.4%). La relacién entre estos cuatro

grupos se muestra en la TABLA 4y en la FIGURA 3.



TABLA 4. RESULTADOS DE LOS ANTICUERP S SOLICITADOS.

VARIABLE

NEGATIVO

POSITIVO

NO SOLICITADO

TOTAL

Anticuerpos

antinucleares

7 (7.4%)

35 (36.8%)

53 (55.8%)

95 (100%)

Anticuerpos 10 (10.5%) 1(1.1%) 84 (88.4%) 95 (100%)
antimasculo liso

Anticuerpos anti LKM | 4 (4.2%) 0 (0.0%) 91 (95.8%) 95 (100%)
Anticuerpos 8 (8.4%) 6 (6,3%) 81 (85.3%) 95 (100%)

antimitocondriales

FIGURA 3. Comparacién entre los anticuerpos solicitados y los resultados

de los mismos.
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Dentro de los estudios de imagen el ultrasonido no se empleo en 59 pacientes
(62.1%), y en los que si se empleo, 7 pacientes fueron reportados como normal

(7.4%) y 29 pacientes con alguna anormalidad (30.5%). La Tomografia axial



computada no se empleo en 86 pacientes (90.5%) y fue requerida en 9 pacientes
cuyo resultado fue interpretado con alguna anormalidad (9.5%). La RMN no se
empleo en 94 pacientes (98.9%) y solo en uno se empleo, cuyo resultado fue
anormal (1.1%).

Dentro de los métodos invasivos la esofagogastroduodenoscopia no se empleo en
90 pacientes (94.7%), en lo que si se realizd, uno fue normal (1.1%) y 4 pacientes
se documento alguna anormalidad (4.2%). La biopsia hepatica no fue requerida en
90 pacientes (94.7%), en quienes se requirid, 2 pacientes tuvieron resultado
histopatologico normal (2.1%) y 3 de ellos con resultado histopatologico anormal

(3.2%).

En base a los estudios realizados a cada paciente, el diagnostico final confinado
en el expediente fue catalogado de la siguiente forma: 55 pacientes no se
evaluaron (57.9%), 3 pacientes tuvieron una etiologia viral (3.2%), 5 pacientes se
diagnostico como NASH (5.3%), 25 pacientes fueron asociado a farmacos
(26.3%), solo un paciente se asocio a enfermedad maligna (1.1%), de etiologia
autoinmune se encontraron 4 pacientes (4.2%) y en idiopatico a 2 pacientes

(2.1%), como se muestra en la FIGURA 4.



FIGURA 4. Diagndstico final por alteracion de las pruebas de funcionamiento

hepatico.
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Se realiz6 la prueba de Chi cuadrada para determinar la significancia estadistica
en las diferencias de las frecuencias (p<0.05). Se encontrd que los pacientes con
AR presentaban un patrén de alteracién de PFH colestasico en 83 casos, mixto en
9 y hepatocelular en 2 (P= 0.000). En cuanto a la magnitud de la elevacion se
encontré que ésta era leve en 93 casos, moderada en 1 y grave en 1 (P= 0.000).

En 90 pacientes no se encontrd dafio hepatico y en 5 si (P= 0.000).

Se realizaron tablas de contingencia entre los patrones de alteraciéon de PFH y
cada uno de los estimulos considerados como potencialmente responsables

(farmacos y etanol). No se encontro significancia estadistica.



Se realiz6 analisis comparativo entre los diagnosticos finales y el desarrollo de
dafio hepatico, no se encontrd significancia estadistica entre los grupos, como se

muestra en la TABLA 5y FIGURA 5.

TABLA 5. PRESENCIA DE DANO HEPATICO ENTRE LOS DIAGNOSTICOS FINALES.

SIN DANO HEPATICO (%) CON DANO HEPATICO (%)
VIRAL 3 8.6% 0 0%
NASH 4 11.4% 1 20%
FARMACOS 23 65.7% 2 40%
ENFERMEDAD MALIGNA 1 2.9% 0 0%
IDIOPATICA 2 57% 0 0%
INMUNE 2 5.7% 2 40%

FIGURA 5. PRESENCIA DE DANO HEPATICO ENTRE LOS DIAGNOSTICOS FINALES
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Discusién

Al estudiar la prevalencia de alteraciones en las PFH en la poblacion con AR del
INCMNSZ se encontré un franco aumento con respecto a lo reportado en la
poblacion general. Aldn cuando se seleccion0 Unicamente a la poblacion con
alteraciones por mas de 6 meses, la prevalencia fue mayor (6.23%). Sin embargo,
al utilizar los criterios méas estrictos para discernir entre los distintos patrones de
alteraciones (10), la gran mayoria se encontr0 con patron colestasico. Incluso
farmacos que causan un patron hepatocelular como el paracetamol, mostraron
tendencia hacia el patron colestasico. Esto hizo que ninguno de los diferentes
agresores conocidos en el funcionamiento hepatico tuvieran un papel importante

cuando se compararon en las distintas tablas de contingencia.

La poblacion mas afectada fueron mujeres jovenes. Los farmacos mas usados en
este estudio fueron metrotexate y AINES, lo cual correlaciona con lo reportado en
otros estudios, donde las causas farmacoldgicas se asocian a una alta frecuencia
de alteraciones de pruebas de funcionamiento hepatico. Al evaluar a los pacientes
clasificados acorde a su diagnostico final (viral, NASH, farmacos, enfermedad
maligna, idiopatica e inmune) y su relacion con dafio hepético se encontré que 2
pacientes se asocid a farmacos e inmune respectivamente (40%) y solo 1 paciente
con NASH present6 dafio hepatico (20%), sin embargo esto no tiene significancia

estadistica al eliminar a los pacientes en los que no se lleg6 a un diagnostico.



Ademas de esto, es importante sefialar que la mayor parte de los pacientes con
alteracion persistente de PFH y AR, no fueron evaluados de forma sistematica
para esta alteracion. En mas de la mitad de los casos (54%) no se determind el
diagndstico de esta alteracion, asumiendo que la mayoria de estos casos se
debian al uso de farmacos, sin hacer mas estudios ulteriores. Unicamente en 3
casos se realizé biopsia hepética, lo cual es una proporcion no significativa de
nuestro grupo de estudio. Cabe destacar que la proporcion de hepatopatopatia
autoinmune fue similar al que se encuentra en sujetos asintomaticos con elevacion

de PFH.

Todo esto da pie a la realizacion de la comparacion de las mismas variables con
criterios menos estrictos, como los empleados en otras series (14), en los que la
predominancia de transaminasas se toma como fundamental para el patron
hepatocelular, el predominio de las bilirrubina y fosfatasa alcalina para el patron
colestasico y cuando todas ellas se encuentran elevadas se considera mixto. Por
otro lado, es necesario comparar estos resultados con la poblacién con AR vy sin

alteracion de las PFH para asi poder establecer pardmetros de riesgo.



CONCLUSIONES

La prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético
en nuestra poblacion fue de 6.23%, mayor a los valores registrados en la

literatura siendo el patron colestasico es el mas frecuente.

La poblacion femenina fue la mas afectada, con predominio en jovenes.

En la mayoria de los pacientes no se busco la causa desencadenante, en
los demas casos se encontr0 como causas de alteraciones al uso de
farmacos, infeccion viral, NASH, asociacion a enfermedad maligna,
patologia autoinmune e idiopético, sin evidenciarse un dafio hepatico

significativo estadisticamente.

El ultrasonido no fue utilizado en el abordaje de todos los pacientes, siendo
el estudio recomendado de manera inicial por la literatura, asi mismo dentro

del abordaje no se solicitaron de manera rutinaria estudios inmunologicos.



APENDICES

Apéndice 1: Definiciones operacionales

Anormalidad bioquimica hepatica se considerd presente cuando los niveles
anormalmente elevados de AST (normal < 56U/L) y ALT (normal <69 U/L) o FA
(normal <131 U/L) y bilirrubina total (normal <1.5 mg/dl) fueron detectado en al

menos 2 determinaciones. (14)

Los marcadores de autoinmunidad evaluados fueron ANA (Anticuerpos
antinucleares), ASMA (Anticuerpo anti-musculo liso), LKM (Anticuerpo higado-
rinén), AMA (Anticuerpos antimitocondriales), FR (Factor reumatoide), ACCP
(Anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado). Un titulo sérico de 1:40 o mas alto por
inmunofluerescencia fue considerado positivo para ANA; un titulo sérico de 1:160
0 mas alto fue considerado positivo para ASMA por inmunofluorescencia indirecta,
un titulo sérico >10 U/ml fue considerado positivo para AMA; un titulo >35 Ul/ml
por ELISA fue considerado como positivo para FR; un titulo >25 U/ml fue

considerado positivo para ACCP por método ELISA.

Se defini6 como alteracion persistente a la elevacién sostenida en un tiempo

minimo de 6 meses, tanto en ALT, AST, FA, BT, BD y/o BI (5).

Dafo hepatico se definié como el incremento superior a 2N en ALT o en BD, asi
como el incremento conjunto de AST, FA y BT, con por lo menos uno de los

valores arriba de 2N



Etilismo se defini6 como consumo moderado a mujeres y hombres mayores de 65
afios con consumo de < 2y 3 copas por dia respectivamente. Intenso mujeres > 7
copas por semana o0 > 3 por ocasion, hombres > 14 por semana o > 4 por ocasion
y compulsivo en mujeres con 4 o0 mas copas seguidas y hombres 5 o mas copas

seguidas.

El indice de masa corporal (IMC) se definié con los criterios de la OMS con la
formula: IMC= peso/talla2, donde 18.5 a 24.9 = normal, 25 a 29.9 = sobrepeso, 30
a 34.9 = obesidad grado 1, 35 a 39.9 = obesidad grado 2, >40 = obesidad morbida

u obesidad grado 3.

Los triglicéridos se defini6 como normal si su valor fue < 150mg/dL y como

elevado en caso contrario.



Apéndice 2

Elevacionde ALT y AST < 5 veces valor normal

\

Historia Clinicay examen fisico,
Descontinuar medicamentos hepatotoxicos

\

Confirmaranormalidad si se sospecha de error

\

ALT, AST, Bilirrubina, TP, Albumina, Biometria hematica completa.
Serologia para VHA, VHB, VHC, Fe, TIBC, ferritina

Serologia negativa, asintomatico, Evaluacién serologica positiva
Paciente sin descompensacion hepatica

l Serologia negativa

Considerar US, ANA, ASMA, ceruloplasmina, alfal antitripsina

Resultado anormal

| Biopsiahepética|

Serologia positivo
Serologia negativa

Modificacién del estilo de vida »
Descontinuar alcohol L, VHAIgM (+) observacion
observacion

Suspender medicamentos hepatotoxicos

Reducir peso ¢
Control de diabetes VHB 0 VHC(+)

v
l Repetir 6 meses |Seguir clinicamente'y con PFH seriadas|
Observacion M Repetir PFH l l
anormal Mejoria clinica Persiste PFH
l y PFH normal anormal en >6
. ‘s ) en <6 meses meses
US y evaluacion serologica: , ANA, ASMA, ceruloplasmina

alfal antitripsina, Ac antigliadina, Ac antiendomisio l l

| Biopsiahepética|




Apéndice 3

Bilirrubina sérica elevada

\

Historia Clinicay examen fisico,
Pruebas de funcionamiento hepatico

} }

Bilirrubina no conjugada Bilirrubina conjugada
AST, ALT, FA normal AST, ALT, FA anormal

' ¢

Estudios de hemlisi . i
studios de hemolisis US para evaluar dilatacion VB

Revisar medicamentos

!

presente
Evaluaciéonde ALT elevada

CPRE 0 RMN Revisar medicamentos
AMA, CPRE 0 RMN

Biopsia hepatica




Apéndice 4

Fosfatasa alcalina serica

\

Historia Clinicay examen fisico.

. ¢

| AST, ALT, bilirrubina normal ‘ | PFH anormales ‘
| GGT o 5 nucleotidasa | US para evaluar dilatacion VB

Negatlvo/ lPositivo Si l l No
Etiologiaes no US para evaluar dilatacion VB CPRE

hepatobiliar

Revisar medicamentos, AMA Negativo
l Evaluacionde ALT elevada
\S/:Q dilatacion | Observacion | — | CPRE 0 RMN
FA elevada Biopsia hepatica
> 6 meses

Biopsia hepatica |




Apéndice 5

fndice de comorbilidad de Charlson [version originall

Infarto de miccardio: debe adistir evidencia en la histona, clinica de que el pacients fue hosptalzado
porallo, o bien evidencias de que existieron cambios en erzimas yioen ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe exstir historia de disnea de esfuerzos wo signos de insufickencia cardiaca en la
axpioracian fisiza que respondieon favomablkemeants al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores,
Los pacientas que estén tomando estos tratamientos, pem no podamos constatar gue hubo mejonia clinica

de bs sintornas wWo signos, no se inzluiran cormo tales 1
Enfarmed ad arterial periférica; incluye cludicacion intermitents, intervenidos da by-pass artarial penfénco,
isquemia artenal aguda y aquelos con aneunsma de la aorta foracica o abdominal) da > & cmde didmet o 1
Enfermed ad cerebrovascular: pacientas con AVC con minimas secuslas o AVC transitono 1
Demencia paciertes coneyvidencia en la historia clinica de deteriomo cognitivo cénico 1
Enfermed ad respiratoria crénica debe axstir evdencia en la histona clinica, en la exploracion fisica v en
axplbracian complermentana de c uakyuier enfermedad respiratoria erinica, incluyends EPOC vy asma 1
Enfarmed ad dal tejido conectivar incluya lupus, polimiostis, enf. mixta, polimialgia reumatica, atantis cal.

digantes wartritis reumatoide 1
Ulzera gastroduodenal: inzluye a aquellos gue han recibido tratarmianto por un ukus v aquellos gue tuwieron
sangrado por dlzers 1
Hepatopatia crénicaleve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis crénica 1
Diabet es incluye s tratados con insuling o hipoglcemiantes, pero sincomplicacionas tardias, no a2 incluiran

fos tratados Onicamente con dista 1
Hamniplajia: evidencia da hamiplejia o parapleia como consacuenca de un AVC U otra condicién 2
Inzufiziencia rena cronica moderad a/=evera; incluya packertas en didlisis, o bien con creatininas = 32 mg/dl
obptivadas de forre repetida v mantenida 2
Diabet ez con lesidn en drganos diana evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, s inclven tamben
antecedentas de cetoacidosis 0 descommpensacidn hiparmsmolar 2
Turmer o neoplasia solida: incluye pacientas con cancer, pero sin metastasis documentadas 2
Leucamia; incluye loucama mekide crdnica, kucemia linfatica crénica, policitarmia vera, otras lelcamias

cronicas v todas las kucemias agudas 2
Lirforma: ineluye todos los linformas, Waldastrarm yw rislorre 2
Hepatopatia crdnica moderadalsevara: con evidencia de hipartensidn portal {ascitis, vances esofagicas

o ercefalopatia) 2
Tumor o neoplasia 2olida con metastasis 5
Sida definide: no incluye portadorss asintomaticos &

indice de comorbilidad {suma puntuacién total) =

Fusnte bibliografica de la que 22 ha obtenido esta version:
Chatleonh M, Porrpei B ks KL, Mekanzie CR. A new methad of clasavfing prognastic comatbidity in kongtudinal studlies: deselaprment
ardd validation. J Ghron Dis 1987, 40 373-83.

Comentarios:

En general, se considera ausencia de comorbilidad: O-1 puntos, comorbilidad kaja: 2 puntos v alta > 2 puntos. Prediceidn de mortali-
dad en ssguimientos cortos (< 3 afiog); indice de O (1 2% mortalidadiand; indice 1-2; 26%); ndice 3-4: (529%); hdice > 5 [#85%). En
saguimisntos prolongackos (> & ahog), la prediceion de mortalidad debers coregirss con el fastor edad, tal como se explica en & articu-
ke ofiginal Sharlson W, J Chron Dis 1987, 400 373-83). Esta correccidn S8 efectla afiaciendo un punto al indice por cada década exis-
tente a partir de los S0 afios b &), 80 afics = 1 purto, 80 afios = 2, 70 afics = 3, B0 afos = 4, 90 afos =5, ete). Asl un packnte de
B ahos (2 puntog con una comorbilidad de 1, tendrd un indice de comarbilidad corregido de 3 puntos, o bisn, un pacients de 30 ahos
# puntog) con una comorbilided de 2, tendrd un indice de comorbilidad corragide Ge G puntos. Tiene la imitasion de gue kB moralicad
del sidaen la aztuaidad no es la misma gque cuando S publicd 2l ndice.
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