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RESUMEN

INTRODUCCION: El metotrexato es un FARME utilizado para el tratamiento
de diferentes enfermedades reumaticas, una de sus reacciones adversas mas
conocidas es la hepatitis. METODOLOGIA: Estudio analitico longitudinal y
retrospectivo. Bases de datos del IRHED y HTMC en periodo de 2009-2022.
OBJETIVOS: Evaluar los factores asociados para elevacion de enzimas
hepéticas en pacientes con artritis inflamatoria que inician metotrexato.
RESULTADOS: De los 1908 pacientes del universo pacientes, solo 400
tuvieron enfermedades reumatoldgicas, tras aplicar criterios de inclusion y
exclusion, se seleccion6 una muestra de 100 pacientes consecutivos. Dentro
de ellos, 46% eran pacientes con artritis reumatoidea, 45% con artritis
psoriasica, 4% con Rhupus, 3% con espondilitis anquilosante. Con respecto a
los valores alterados de transaminasas, la artritis psoridsica represento el
64.46%, seguido de artritis reumatoidea 28.10%, rhupus 4.96%, espondilitis
anquilosante con 2.48%. La correlaciéon de Spearman entre el valor absoluto
de IMC y el primer control de ALT p=0.001. CONCLUSIONES: EIl IMC por
encima de los rangos normales fue el mayor factor predictivo para la elevacion
de enzimas hepéticas en pacientes después de inicio de tratamiento con
metotrexato. La artritis psoriasica estuvo asociada a la elevacion de enzimas

hepaticas en pacientes que comienzan metrotexato.

Palabras clave: Hepatitis, Transaminasas, Artritis Psoridsica, Artritis

Reumatoidea, Metotrexato, indice de Masa Corporal, Comorbilidades
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Methotrexate is a DMARD used for the treatment of
different rheumatic diseases, one of its most remarkable adverse reactions is
hepatitis. METHODOLOGY: Longitudinal and retrospective analytical study.
IRHED and HTMC databases in the period 2009-2022. OBJECTIVES: To
evaluate the factors associated with elevated liver enzymes in patients with
inflammatory arthritis who initiate methotrexate. RESULTS: Of the 1908
patients in the universe of patients, only 400 had rheumatological diseases,
after applying inclusion and exclusion criteria, a sample of 100 consecutive
patients was selected. Among them, 46% were patients with rheumatoid
arthritis, 45% with psoriatic arthritis, 4% with Rhupus, 3% with ankylosing
spondylitis. Regarding the altered transaminase values, psoriatic arthritis
accounted for 64.46%, followed by rheumatoid arthritis 28.10%, rhupus 4.96%,
ankylosing spondylitis with 2.48%. Spearman's correlation between the
absolute value of BMI and the first control of ALT p = 0.001. CONCLUSIONS:
BMI above normal ranges was the major predictor for elevated liver enzymes
in patients after initiation of methotrexate treatment. Psoriatic arthritis has a
higher prevalence of altered transaminase values. Psoriatic arthritis was a

associated with elevated liver enzymes in patients starting methotrexate.

Keywords: Hepatitis, Liver Enzymes, Psoriatic Arthritis, Rheumatoid Arthritis,

Methotrexate, Body Mass Index, Comorbidities
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INTRODUCCION

El metotrexato es una droga que pertenece al grupo de los FARME (farmacos
modificadores de la enfermedad) que es utilizada para el tratamiento de varios
tipos diferentes de enfermedades reumaticas (1). Este farmaco es un

antagonista del acido folico que inhibe la dehidrofolato reductasa. (1)

Como todos los farmacos, este puede producir efectos adversos como
alopecia, nauseas, vomitos y diarrea (2). Es importante mencionar otros
efectos adversos como la toxicidad hepatica que puede llegar a ser la causa

de muerte en pacientes que usan este farmaco (2-4).

Con respecto a sus indicaciones, unas de las mas relevantes son la artritis
reumatoide y artritis psoriasica, en la que este farmaco se considera la piedra
elemental en su tratamiento. Su uso se ha mantenido durante afios debido a
su eficacia, bajo costo y aceptacion del tratamiento por parte del paciente. (2,
3,5,6)

En nuestro pais, las hepatitis crénicas son relativamente frecuentes (7). El
alcoholismo, las hepatitis B y C tienen un riesgo para el desarrollo de hepatitis
cronica (7). Sin embargo, la esteatohepatitis no alcohdlica tiene un indice
mayor al resto (15-20%) para el desarrollo de una hepatitis crénica (6—8). Esto
se debe al elevado numero pacientes diabéticos, con esteatosis hepaticas y

sindrome metabdlico en nuestro pais y en paises latinoamericanos(7).

Los pacientes con enfermedades reuméticas inflamatorias tienen mayor
resistencia la insulina que la poblacion general (9), esto favorece el aumento

de grasa visceral y por ende desarrollo de higado graso(6,10).

Durante décadas se atribuyd la aparicion de hepatitis en paciente con
enfermedades reumaéticas inflamatorias en tratamiento con metotrexato, al

farmaco (11,12) pero estudios recientes lo asocian a otros factores de riesgo



como el IMC elevado, falta de suplementacion con acido félico, entre
otros.(11,12).

Por esta razon, se realiz6 este estudio en el cual se analizé una poblacién que
inicié tratamiento con metotrexato para identificar y categorizar los posibles

factores predisponentes para el desarrollo de hepatitis.
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CAPITULO 1

Clasicamente se ha considerado que el metotrexato suele dar hepatitis (5).
Estudios relativamente recientes cuestionan esa creencia, y asocian el
desarrollo de hepatitis en pacientes que consumen metotrexato a otras causas

(2,13-15). A continuacion, resumiremos algunos de estos articulos.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Uppsala en Suecia, a
pacientes con artritis reumatoidea que iniciaron terapia con metrotexato (MTX)
en enero de 2005 hasta abril de 2013. Se estudié6 una muestra de 213
pacientes que comenzaron el tratamiento con MTX, para detectar la elevacion

de ALT durante el tratamiento.

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad al inicio del MTX,
positividad de anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico, positividad del
factor reumatoide, dosis maxima de MTX, IMC, elevacion de ALT antes del
tratamiento, unidades totales de alcohol por semana, tabaquismo, alcohol
concomitante. Medicamentos al valor maximo de ALT (separados para
hidroxicloroquina/fosfato de cloroquina, prednisolona, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, estatinas, inhibidores de la bomba de
protones, paracetamol, medicamentos antihipertensivos, Farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad biol6gicos y comorbilidades
durante el tratamiento con MTX (diabetes, psoriasis). Se analizaron como
variables continuas la edad, el IMC, el consumo de alcohol y la dosis maxima
de MTX.

A estos pacientes se le realizo pruebas de ALT cada 14 dias en los primeros
3 meses del tratamiento, luego cada mes durante 3 meses, continuado por
una prueba cada 3 meses si no se descontinu6 el tratamiento con MTX. Se
realizaron un total de 6288 pruebas de ALT. Se fijo el limite superior de valores
normales (LSN) para ALT en 45 unidades/L en mujeres y 66 unidades/L en

hombres. La dosis maxima de MTX media fue 17.35 mg semanales.



El 39 % de los pacientes presentaron valores superiores al limite normal de
ALT por lo menos en una ocasion. Ademas, se observo valores de ALT por
encima del LSN en el 7% de todas las pruebas de ALT realizadas durante el
estudio. Con estos hallazgos, se encontrd que el 21% fue mayor al 1.5x LSN,
el 15% fue mayor al 2x del LSN, el 6% fue mayor al 3x del LSN y en el 3% se

interrumpio el tratamiento con MTX por la elevacion del ALT.

Luego del andlisis de los datos se determiné que el predictor mas fuerte para
una elevacion de ALT mayor a 1.5x LSN fue la elevacion de ALT previa al
inicio de la terapia con MTX (15-18). Adicionalmente, se encontré que un
tratamiento continuo de estatinas, el sexo femenino y el IMC también son
variables asociadas a la elevacion sobre el LSN de ALT en el tratamiento con
MTX. (12,13,15,16,19)

En el siguiente estudio se recolect6 la informacion de pacientes con Artritis
reumatoidea (AR) desde 1991 hasta 2002 que reciben MTX como tratamiento
de su enfermedad. El objetivo del estudio fue analizar los potenciales factores

de riesgo para la elevacion de enzimas hepéticas.

Se tomaron en cuenta las siguientes variables: Sexo, edad, fecha de
diagnéstico de AR, fecha de primer uso de MTX, nimero total de meses
monitorizados, nimero de medidas de monitorizacion, dosis media de MTX,
uso de acido félico, niumero de valores anormales de AST (definidos como
valores superiores al limite normal 31 U/l), leucocitosis o leucopenia, y
trombocitopenia 0 trombocitosis. Tabaquismo, presencia de factor
reumatoide, antecedentes de hepatitis viral crénica, uso de FARME
concomitante o farmaco antiinflamatorio no esteroideo, presencia de
hiperlipidemia, uso de hipolipemiantes, presencia de diabetes mellitus, uso de
insulina, consumo de alcohol (antes y durante el tratamiento con MTX),
albumina sérica media, creatinina sérica media y el indice de masa corporal
(IMC).



Se analiz6 un total de 481 pacientes, de estos el 37% (177 pacientes) no tuvo
elevaciones de AST vy el restante (63% o 304 pacientes) si presentd. De los
que presentaron alteraciones, 251 fueron hasta el doble del limite superior
normal (LSN), 37 hasta el triple del LSN, 9 hasta 4 veces del LSN, 4 hasta 5
veces del LSN, 1 hasta 6 veces del LSN, 2 hasta 7 veces del LSN.

El IMC medio fue significativamente superior (32,1 = 6,9 kg/m2) en pacientes
que se les suspendi6 el MTX en comparacién con aquellos que no (28,5 + 6,0
kg/m2) (18).

La falta de suplementacién con &cido félico y la hiperlipidemia no tratada
fueron un factor de riesgo para la elevacion de AST (18), estos pacientes con
hiperlipidemia también presentaron una media mas alta del IMC (30.9, p <
0.001) (18). Obesidad y diabetes también son factores de riesgo para
desarrollar una esteatohepatitis no alcohdlica (18) y se encontré que en estas
comorbilidades presentaron AST elevadas (18). El consumo de alcohol no se

identific6 como un factor de riesgo para resultados anormales de AST (18).

En conclusién, la falta de suplementacion con acido folico, la presencia de
hiperlipidemia no tratada pueden ser factores de riesgo para anormalidades
de AST en pacientes que reciben MTX (18). El IMC alto fue un factor de riesgo
requiriendo la suspension permanente de MTX debido a la elevacion de
transaminasas (18). Hiperlipidemia no tratada, obesidad y falta de
suplementacion con acido foélico son factores de riesgo modificables, en los

cuales se puede prevenir la elevacion de transaminasas (18).

En otro estudio se evalué a un grupo de 85 pacientes diagnosticados con
artritis reumatoide y 50 pacientes diagnosticados con psoriasis con o sin
artritis periférica seronegativa de un hospital en Iraq tratados con metotrexato

[MTX] oral y suplementacion acido folico.

Para el estudio se tomaron en cuenta variables como edad, sexo, dosis de

MTX semanal, duracién del tratamiento con MTX, dosis acumulada de MTX
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(que se obtiene multiplicando la duracion del tratamiento por la dosis
semanal), reacciones adversas gastrointestinales (como nausea, vomitos,

dolor abdominal y anorexia).

Al realizar el examen fisico de rutina se valora si el paciente presenta ictericia,
ascitis, organomegalia y su IMC. Con respecto a los estudios de laboratorios,
se toma en cuenta enzimas hepaticas, glicemia al azar, colesterol, creatinina

sérica y serologia viral para HBSAg, anti HCV Ab.

En este estudio definié como toxicidad hepatica a la elevacion de las enzimas
hepéticas es de 2 o 3 veces mayor al limite superior normal en dos ocasiones

con separacion de 3 meses (17).

A partir de los resultados se concluy6 que el sexo, la edad y la aparicion de
sintomas digestivos (como nauseas y vomitos) no fueron estadisticamente
significativos (17). Mientras que el IMC si fue estadisticamente significativo y
se considera como un factor de riesgo para la elevacién de enzimas hepéaticas

durante el tratamiento con MTX (17).

En otro estudio se analizaron a 368 pacientes tratados en un hospital en
Taiwan diagnosticados artritis reumatoide [RA], espondilitis anquilosante [AS]
y psoriasis [PsQ] o artritis psoriasica [PsA]. Estos pacientes pasaron por un
periodo de tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
convencionales como metotrexato [MTX] y luego recibieron otros farmacos
como etanercept, adalimumab o golimumab. Se investigd la elevacion de
enzimas hepaticas (>40 U/L) tomando en cuenta otros factores como el estado

de infeccion de virus de hepatitis B.

Al analisis de los resultados, se concluyé que los pacientes con infeccion
activa de virus de hepatitis B tienen un mayor riesgo de presentar elevaciones
de ALT al ser tratados con MTX solo o con acido félico (11). Adicionalmente
también se encontro que un historial de elevaciones previas de ALT también

representa un factor de riesgo para la elevacion de ALT en pacientes tratados

7



con MTX solo o con &cido félico (11). Por otro lado, pacientes con infecciones
previas para el virus de hepatitis B, no presentan un aumento del riesgo para
elevacion de ALT (11).

En un ensayo multicéntrico aleatorizado controlado de 48 semanas, que
comparo la influencia del placebo y el acido folico sobre la toxicidad y la
eficacia del tratamiento con MTX. El objetivo primario del estudio fue observar

el efecto de los folatos sobre el retiro del MTX debido a los eventos adversos.

Se incluyeron 411 pacientes con artritis reumatoide (AR). El MTX se inici6 en
todos los pacientes con una dosis de 7,5 mg/semana, y se incrementé cada
seis semanas en 2,5 mg hasta un maximo de 25 mg/semana en funcion de la

respuesta al tratamiento.

Las variables que se analizaron fueron la suplementacion con folatos, la edad,
el sexo, el aclaramiento de creatinina, la duracion de la enfermedad, el factor
reumatoideo, la puntuacion de actividad de la enfermedad (DAS), el indice de
masa corporal, el consumo de alcohol, el tabaquismo, el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, el uso de corticosteroides y los eventos

gastrointestinales previos.

Se identifico que la falta de suplementacion con folatos y un IMC alto llevé a
la suspension del MTX debido a la hepatotoxicidad (15). Esta ocurrié en 26%
del grupo placebo y 4% del grupo que tomo acido félico. En pacientes con un
IMC de 20-25 la hepatotoxicidad ocurrié en un 8%, en pacientes con un IMC
de 30-35 esto ocurrié en un 20%. El MTX se retir6 en 126 pacientes. En 91
pacientes esto se debio a la toxicidad (52 en el grupo placebo, 39 en el grupo

de folato suplementado).

En conclusion, la ausencia suplementacion con acido folico, los eventos
gastrointestinales previos y el IMC elevado estan relacionados con toxicidad

hepatica en el tratamiento con MTX (15).



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar los factores asociados para la elevacion de enzimas hepaticas en

pacientes con artritis inflamatoria que inician metrotexato.

Objetivos especificos

1. Medir la prevalencia de que se presenten eventos de elevacion de enzimas
hepaticas en pacientes con artritis inflamatoria que inician metrotexato.

2. Analizar la relacion del IMC como posible factor predictivo de elevacion de
enzimas hepaticas en estos pacientes.

3. Reconocer otros posibles factores de riesgo para elevacion de enzimas

hepaticas en esta muestra.
HIPOTESIS

El indice de masa corporal por encima del rango normal es un posible factor
predictivo para elevacion de enzimas hepaticas en pacientes con artritis

inflamatoria que inician ingesta de metrotexato.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo analitico, longitudinal y retrospectivo.

Poblacion de estudio
La poblacion para el estudio fueron pacientes mayores a 18 afios con artritis
inflamatoria que inician ingesta de metrotexato de junio de 2009 hasta octubre

de 2022 en el IRHED y en el Hospital de especialidades Teodoro Maldonado.

Criterios de inclusion:
e Historia clinica completa
o Padecer alguna artritis inflamatoria (de tipo autoinmune).

e Uso de metrotexato.



e Examenes de AST y ALT antes y después de iniciar el metrotexato.

Criterios de exclusion:

e Mujeres embarazadas

¢ Abandono espontaneo del tratamiento
e Menores de 18 afios

e Artritis inflamatorias no filiadas o microcristalinas.

Método de recogida de datos

Para la recoleccion de datos se realizd una revision sistemética de historias
clinicas, examenes de laboratorio de pacientes con artritis inflamatoria
autoinmune del IRHED y del HTMC desde Junio de 2009 hasta octubre de
2022.

Estrategia de andlisis estadistico
El programa estadistico que utilizamos es SPSS “Statistics for Windows,

Version 25.0 (2015; IBM). Este sera un estudio de tipo analitico con un nivel

de confianza de 95% y un margen de error del 5%.
Se analiz6 los datos para determinar los factores de riesgo implicados para el

desarrollo de alteraciones de enzimas hepaticas en pacientes con artritis

inflamatoria que inician metrotexato.
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VARIABLES

Variables Indicador Valor final Tipo de
variable
Edad en afos Numeérica
Edad Edad cumplidos discreta
Categdrica,
Sexo Sexo Hombre/Mujer nominal,
dicotdmica
indice de masa N%?:r?ope:go Categorica,
corporal IMC SobrepF:aso ordinal,
Obesidad politdmica
Artritis
reumatoide
Artritis psoriasica
Espondilitis
anquilosante Categorica,
reEunr;ea:trgleéda}ga rgg:ﬁggfédailga Rhupus nominal,
9 9 Lupus politémica
eritematoso
sistémico
Esclerosis
sistémica
Baja actividad de
la enfermedad
o Moderada
en?grt:;/:add?ddié?/io actividad de la Categorica
al uso dz Actividad de la enfermedad or d?nal
metotrexato por enfermedad Alta actividad de olitbmica
fimera veg la enfermedad P
P No evaluada
actividad de la
enfermedad
Ninguna
Hipertension Categorica,
Comorbilidades Comorbilidades arterial nominal,
Psoriasis politbmica.

Diabetes Mellitus
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Higado graso no

alcohdlico
Dislipidemia
Osteoporosis
Anemia
Hipotiroidismo
Gastritis
Hepatitis B
EPOC
Fumador o Categorica,
Tabaco Tabaco exfumador nominal,
Nunca fumador dicotomica
No L.
. , Categorica,
Alcohol Alcohol Sl (mas de 3 ord%nal,
ocasiones por SN
dicotomica
semana)
Toma
Suplementacién Suplementacion | suplementacion Categorica,
con acido folico con acido fdlico No toma nominal,
suplementacién dicotomica
No toma
L o Otros FARMES Categorica,
Medicacién L .
img?clifrcé(r)]?e intercurrente _Otra Medicacion ”0.”?'”?‘"
intercurrente que politémica.
sea hepatotdxica
o o <|\llurr:1C(§s Categfjrica,
Uso de corticoide | Uso de corticoide Entre 1-3 meses nominal,
dicotomica
>3 meses
Leflunomida
Sulfazalazina
Hidroxiclorquina
Micofenolato de -
mofetilo Categ_orlca
Otros FARMES Otros FARMES Colchicina l_\lonyna_nl,
dicotomica
Etanercept
Infliximab
Tocilizumab
Otros
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bioimpedancia

Fecha inicio Fecha de inicio Inicio metotrexato Categ_orlca,
metotrexato metotrexato ordinal
Eecha de F,echa de Fecha de control L.
examenes de examenes de de AST v ALT Categorica,
control de ASTY | control de ASTy y ordinal
ALT ALT
" Positivo Categorica,
Prueba hepatitis B Hepatitis B Negativo nominal,
No tiene examen politmica
Positivo Categorica,
Prueba hepatitis C Hepatitis C negativo nominal,
No tiene examen politbmica
Irgg#ﬂ:%ﬂ%n Inmunizacién Inmunizado Cﬁéen%icr)]rgl:a,
contra VHB No inmunizado VPR
dicotémica.
Baja
Bioimpedancia Grasa corporal Normal Categorica,
P total y visceral Elevada ordinal,
No examen de politbmica.

Los valores del rango normal de AST y ALT varian dependiendo del

laboratorio, ciudad y pais. Por eso se decidio fijar como limite maximo 35 U/L

para realizar este estudio.

VEgé?Sé?Ode Indicador Valor final Tip_o de
variable
Dentro del rango
normal
Sobre del limite
AST o TGO previo Hepatitis leve -
al uso dpe . I(Elevr;do al dobIZ:- Categ_orlca,
AST previa - ordinal,
metotrexato por (Hepatitis leve- politémica
primeravez moderada) '
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)
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ALT o TGP previo

Dentro del rango
normal
Sobre del limite
(Hepatitis leve)

Categorica,
al uso de ALT previa EIevadc_) gl doble ord%nal,
metotrexato por (Hepatitis leve- olitémica
primera vez moderada) P
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)
Dentro del rango
normal
Sobre del limite
Control 1: AST (Hepatitis leve) -
después de inicio | AST después del | Elevado al doble Cgf)ergicr’]g?a’
de tratamiento con MTX (Hepatitis leve- oIitc’)mic1a
metotrexato moderada) P
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)
Dentro del rango
normal
Sobre del limite
Control 1: ALT (Hepatitis leve) -
después de inicio | ALT después del | Elevado al doble Cgf)ergicr’]g?a’
de tratamiento con MTX (Hepatitis leve- oIitémic:';l
metotrexato moderada) P
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)
Dentro del rango
normal
Control 2: AST (Sl-|oeb|c:(;tiillltranvlg
después .de INICIO | a7 después del | Elevado al doble Categ_onca,
de tratamiento con MTX (Hepatitis leve- no_mlnql,
metotrexato politomica
moderada)
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)
d(g:sopnut g;l d2 é ﬁ]%;o . Dentro del rango Categorica
de tratamiento con ALT despues del normal , nominal ’
MTX Sobre del limite ]
metotrexato politdmica

(Hepatitis leve)
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Elevado al doble
(Hepatitis leve-
moderada)
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)

Control 3: AST
después de inicio
de tratamiento con

metotrexato

ALT después del
MTX

Dentro del rango
normal
Sobre del limite
(Hepatitis leve)
Elevado al doble
(Hepatitis leve-
moderada)
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)

Categorica,
nominal,
politbmica

Control 3: ALT
después de inicio
de tratamiento con

metotrexato

ALT después del
MTX

Dentro del rango
normal
Sobre del limite
(Hepatitis leve)
Elevado al doble
(Hepatitis leve-
moderada)
Elevado al triple
(Hepatitis
moderada)

Categorica,
nominal,
politbmica
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DECLARACION ETICA

Declaramos que recolectamos nuestros datos de forma ética para realizar
este estudio. Estos se recogieron revisando las historias clinicas y examenes
de laboratorios por el sistema AS400 (HTMC) y Orpheus (IRHED) de las dos
entidades de la salud en las cuales hicimos nuestro estudio. Se mantuvo la
confidencialidad de los participantes por parte de los investigadores, siguiente
las normas éticas asi como las administrativas de cada centro asistencial. Al
ser recolectados datos de tipo retrospectivo, sin uso de informacion
confidencial, es un estudio de bajo riesgo que no necesita de consentimiento

informado.
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RESULTADOS

Enfermedad reumatolégica: De los 1908 pacientes del universo pacientes,
solo 400 tuvieron enfermedades reumatologicas, tras aplicar criterios de
inclusion y exclusion, se seleccion6 una muestra de 100 pacientes
consecutivos. Dentro de ellos, 46% eran pacientes con artritis reumatoidea, el
45% con artritis psoriasica, 4% con Rhupus (Artritis reumatoidea + Lupus
eritematosos sistémico), 3% con espondilitis anquilosante, por ultimo,
pacientes con lupus eritematoso sistémico y esclerosis sistémica representan
alrededor del 1% de los datos. (Tabla 1)

A continuacién, se relatan las caracteristicas demograficas de la muestra.
(Tabla 1)

Sexo: El sexo el femenino (mujeres) representd el 81% de la poblacion

estudiada, mientras el masculino (hombres) el 19%.

Edad: Con respecto a la poblacion estudiada, se tomé pacientes entre los 18
y 77 afios de edad con una media de 51.87, mediana de 54.50, moda de 64 y
desviacion estandar de 17.988. (Tabla 1)

IMC: Al valorar el indice de masa corporal, se encontré que de los pacientes
43% tuvo sobrepeso, 36% se encontraban en normopeso, 17% obesidad y
4% tenian un IMC debajo de lo normal. Al analizar el IMC se encontré una
mediana de 26.10 (23.25- 28.99), media de 26.54, moda de 20.20 y desviacion
estandar de 5.33. (Tabla 1)

Actividad de la enfermedad: Se valoro la actividad de la enfermedad con las
herramientas CDAI y BASDAI previo al inicio del uso del MTX. La mitad de los
50% pacientes tenian alta actividad de la enfermedad, seguido de 35% con
moderada actividad de la enfermedad, y finalmente 14% con baja actividad de

la enfermedad.
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Comorbilidades: La comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial
esencial (HTA) con 9%, luego diabetes mellitus, dislipidemia e higado graso
no alcohdlico con 5%. En menor porcentaje, se encontré psoriasis y anemia

3%, gastritis y osteoporosis 2%, EPOC, vitiligo y hepatitis B 1%.

Tabaquismo y alcoholismo: Se registr0 que 14% de los pacientes
analizados nunca fueron fumadores y 4% fueron fumadores o ex fumadores.
(Tabla 1) Solo 10% que ingerian alcohol de forma cotidiana y 2% negd por

completo el consumo de alcohol.

Suplementacién con acido félico: El 93% de los pacientes estudiados

tomaba suplementos de &cido félico y el 1% no lo hacia.

Medicacion intercurrente: Se tomdO en cuenta la medicacion que los
pacientes tomaban otro tipo de durante su tratamiento con MTX y se encontro
que 13% no tomaba ninguna otra medicacion, 44% tomaban otros FARMES,
23% tomaban otra medicacion intercurrente hepatotéxica y 16% tomaban

otros FARMES adicional a medicacion hepatotéxica.

Uso de corticoides: De los pacientes estudiados 27% nunca uso corticoides,
26% uso6 corticoides por mas de 3 meses previo al inicio de la terapia con
MTX, 2% de 1 a 3 meses previo al inicio del MTX y 9% utilizaron a menos de

a 1 mes previo al inicio del MTX.

Otros FARMES: Se investigd los FARMES que se tomaban junto al MTX y se
encontré que, 32% usaron adicionalmente sulfazalacina, 21% colchicina, 9%
hidroxicloroquina, 4% leflunomida, 3% etanercept, y 1% tocilizumab,

micofenolato de mofetilo e infliximab.
Prueba de hepatitis B y C: Dentro de los pacientes que contaban con prueba

de hepatitis B (47% de los pacientes estudiados), se encontr6 que 44% no

tuvo infeccion por hepatitis B, mientras que el 3% si la tuvo. Por otro lado, en
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ninguno de los pacientes que contaba con prueba de hepatitis C (43% de los

pacientes estudiados) se encontrd una infeccion.

Inmunizacion contra hepatitis B: De los pacientes que contaban con
pruebas (25%), el 15% estaba vacunados contra hepatitis B 'y 10% no lo

estaba.

Bioimpedancia: Algunos de los pacientes del IRHED tuvieron bioimpedancia.
De este grupo (20%) de aqui el 15% tuvo un resultado elevado, 4% normal y
1% fue bajo.

A continuacion, se relatan los valores de transaminasas antes y después del

tratamiento con metrotexato de la muestra. (Tabla 2)

Valor absoluto de AST y ALT previo a MTX: Se tomé en cuenta las pruebas
de AST y ALT de los pacientes previo al comienzo del MTX, de los cuales 90%
de las pruebas de AST estuvieron dentro del rango normal y 10% sobre el
limite normal. En cuanto a ALT, el 85% estuvo dentro del rango normal, 12%

sobre el limite normal, 2% elevado al doble, 1% elevado al triple.

Control #1 de AST y ALT posterior a MTX: Luego del comienzo del MTX se
valoraron los controles de AST y ALT. Se encontré que 86% de las pruebas
de AST estuvo dentro del rango normal, 12% encima del rango normal, 1%
elevado al doble y 1% elevado al triple. En el primer control de ALT, 74%
estuvieron dentro del rango normal, 20% sobre el limite normal, 4% elevado

al doble y 2% elevado al triple.

Control #2 de AST y ALT posterior a MTX: En el segundo control de AST,
76% estuvo dentro del rango normal, 13% encima del limite normal, 2%
elevado al doble y 2% elevado al triple. En el de ALT, 64% estuvieron en
rangos normales, 23% sobre el limite normal, 3% elevado al doble y 3%

elevado al triple.
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Control #3 de AST y ALT posterior a MTX: En el tercer control de AST, 39%
estuvo dentro del rango normal, 12% encima del rango normal, 1% elevado al
doble y 1% elevado al triple En los controles de ALT, 32% fue dentro del rango
normal, 14% encima del rango normal, 6% elevado al doble y 1% elevado al

triple.

De todos los pacientes estudiados, el 2% abandoné el tratamiento debido a
toxicidad del MTX.

A continuacién, se relata la estadistica descriptiva de los niveles de

transaminasas de la muestra. (Tabla 3)

El valor absoluto de AST previo a MTX tuvo una media de 23.02 y mediana
de 21.5 (17-26). El valor absoluto de ALT previo a MTX tuvo una media de
24.13 y mediana de 19.3 (14-30). En el primer control de AST posterior al uso
de MTX tuvo una media de 25.98 y una mediana de 22 (18- 29.75). En el de
ALT posterior al uso de MTX tuvo una media de 29.91 y una mediana de 22.5
(17- 37.88).

El segundo control de AST posterior al uso de MTX tuvo una media 30.21 y
una mediana de 24 (18-32). En el de ALT, obtuvo una media de 37.63 y una
mediana de 23 (17- 40.5). En el tercer control de AST tuvo una media de 31.93
y una mediana de 26 (20.5- 39). En el control de ALT, obtuvo una media 37.45
y una mediana de 35 (19- 49.5).

A continuacion, se relatan la tabla de contingencia entre el IMC y los valores
de las transaminasas antes y después del tratamiento con metrotexato. (Tabla
4)

En el control de AST previo al uso de MTX, se encontré que 10 pacientes
tenian enzimas hepaticas elevadas, de los cuales 6 se encontraban sobre
rango normal y tenian sobrepeso, es decir que los pacientes con sobrepeso

representan el 60% de los pacientes con elevacion de enzimas hepaticas
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sobre el rango normal previo al uso de MTX. En el control de ALT previo al
uso de MTX, se encontr6é a 15 pacientes con enzimas hepaticas elevadas, 8
de ellos se encontraban sobre rango normal y tenian sobrepeso, lo que
significa que el 66.7% de los pacientes con elevacion de enzimas hepaticas

sobre el rango normal se encontraban en sobrepeso.

En el control #1 de AST posterior al uso de MTX, de los 14 pacientes que
estaban con enzimas hepaticas elevadas, 5 fueron sobre rango normal y
tenian sobrepeso representando el 41.7% de los pacientes con elevacion de
enzimas hepaticas sobre el rango normal. En el control #1 de ALT posterior
al uso de MTX, de los 26 pacientes que estaban con enzimas hepéticas
elevadas, 12 fueron sobre rango normal y tenian sobrepeso representando el
60% de los pacientes con elevacion de enzimas hepaticas sobre el rango

normal.

En el control #2 de AST posterior al uso de MTX, hubo 17 pacientes con
enzimas hepaticas elevadas, de los cuales 6 fueron sobre rango normal y
tenian sobrepeso lo que representa al 46.2% de los pacientes con elevacion
de enzimas hepaticas sobre el rango normal. En el control #2 de ALT posterior
al uso de MTX, hubo 29 pacientes con enzimas hepaticas elevadas, de los
cuales 13 se fueron sobre rango normal y tenian sobrepeso lo que representa
al 56.5% de los pacientes con elevacion de enzimas hepaticas sobre el rango

normal.

En el control #3 de AST posterior al uso de MTX, 14 pacientes estuvieron con
enzimas hepéticas elevadas, de 9 de ellos, su control de AST se encontraba
sobre rango normal y tenian sobrepeso representando el 75% de los
pacientes con elevacién de enzimas hepaticas sobre el rango normal. En el
control #3 de ALT posterior a MTX, 12 pacientes estuvieron con enzimas
hepaticas elevadas, de 9 de ellos, su control ALT se encontraba por encima
del rango normal y tenian sobrepeso representando el 64.3% de los pacientes

con elevacion de enzimas hepaticas por encima del valor normal.
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También se correlaciond las enfermedades reumatolégicas con los valores de
los controles alterados después del inicio de metrotexato. La artritis psoridsica
fue la enfermedad donde mas se encontraron valores anormales con un
namero de 78 (64.46%), seguido de artritis reumatoidea 34 (28.10%), rhupus
6 (4.96%), espondilitis anquilosante con 3 (2.48%) y LES no obtuvo ninguna

prueba alterada. (lustracion 1)

Al realizar el analisis de SPEARMAN se encontro que el valor de AST previo
a uso de MTX y el uso de corticoides guardan una relacion significativa entre
ellos (p= 0.047, rho= -0.249). También se encontrd una relacion significativa
entre el valor absoluto de IMC y el valor absoluto de ALT previo uso de MTX
(p=0.012, rho= 0.251), el primer control de ALT (p=0.001, rho=0.327), el
segundo control de ALT (p=0.006, rho= 0.285) y el tercer control de AST
(p=0.011, rho=0.345) y ALT (p=0.015, rho= 0.334). (Tabla 5)

Los hallazgos al realizar el andlisis de ANOVA fueron que la enfermedad
reumatoldgica guarda relacion con el control 2 de AST posterior a MTX
(p=0.044, ETA=0.249). La enfermedad reumatoldgica guarda relacion con el
control 3 de AST posterior a MTX (p= < 0.001, ETA=0.606). El sexo guarda
relacion con el valor de ALT previo al uso de MTX (p=0.029, ETA=0.299), y
con el control 1 de ALT posterior al uso de MTX (p=0.008, ETA=0.341). La
actividad de la enfermedad previo al uso de MTX guarda relacion con el control
1 de AST posterior al inicio del tratamiento con MTX (p= 0.05, ETA=0.280).
(Tabla 6). Las comorbilidades guardan relacion con el control 1 de AST
posterior al uso de MTX (p= < 0.001, ETA=0.421) y con el de ALT posterior al
uso de MTX (p=0.008, ETA=0.339). El alcoholismo guarda relacién con el
control 1 de ALT posterior al inicio de MTX (p=0.004, ETA=0.837). La
medicacion intercurrente guarda relacion con el valor de AST previo al uso de
MTX (p=0.018, ETA=0.241). El uso de corticoides guarda relacion con el valor
de AST previo a uso de MTX por primera vez (p=0.040, ETA=0.258). El
resultado positivo en la prueba de hepatitis guarda relacion con el control 1
del valor de ALT posterior al inicio de MTX (p= < 0.001, ETA=0.571). (Tabla
6)
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DISCUSION

A continuacién, comparamos los resultados obtenidos con otros estudios
similares. Es importante mencionar que existen caracteristicas que todos
estudios analizados tienen en comun, tales como la predominancia del género

femenino, de la artritis psoriasica y artritis reumatoide en la poblacion.

En un estudio realizado en Suecia por los autores Karlsson Eriksson et. al

encontramos bastantes similitudes y algunas diferencias.

En las diferencias de ambos estudios, lo que mas destaca es que solo analiza
ALT y no analiza ambas transaminasas como en nuestro estudio. Al mismo
tiempo que solo se incluyé pacientes con artritis reumatoidea y no con otras
artritis inflamatorias autoinmunes como en el nuestro. También los limites
normales de los valores de ALT son un poco mas alto. (ALT 45 en hombres y
66 mujeres) Se realizaron mas pruebas en un periodo de tiempo mas corto
gue en nuestro estudio.

Con respecto a las comorbilidades, en ambos estudios la que tuvo mayor
prevalencia fue la hipertension arterial esencial, seguido por diabetes mellitus
y luego psoriasis. Con respecto al IMC la mayoria de la muestra tenia un IMC
mayor a 30 (21% vs 17%), la media y la desviacion estandar de IMC fue muy
pareja.

En las pruebas de ALT después de iniciar tratamiento con metrotexato, el 46%
fueron sobre el rango normal comparado con el nuestro de 25.6%. En ambos
estudios se asoci6é el IMC con la elevacion de enzimas hepéaticas sobre el
rango normal. El sexo femenino también se demostré que se asocia a la

elevacion sobre el rango normal transaminasas en ambos estudios.

En el estudio de Kent et. al se analiz6 el valor de AST en pacientes con artritis
reumatoidea, a diferencia del nuestro en el cual se analizaron AST y ALT en
pacientes con otras artritis inflamatorias autoinmunes aparte de artritis
reumatoidea. El limite del valor normal en este estudio fue de 31, un poco mas
abajo que el nuestro. En este se analizaron variables en comuin con nuestro

estudio, de las cuales el IMC alto fue asociado como factor de riesgo para la
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elevacion de AST en pacientes que inician metrotexato al igual que en nuestro
estudio. La falta de suplementacién con acido folico fue también un factor de
riesgo para la elevacion de AST, en nuestro estudio no se pudo observar ya

que la mayoria de pacientes se suplementaban con este.

En estudios similares resaltan ciertas similitudes y diferencias que valen la

pena mencionar.

En nuestro estudio no se toma en cuenta la dosis acumulada de metotrexato
(definida en el estudio por dosis semanal multiplicada por la duracién del
tratamiento) lo cual tiene relevancia al querer analizar los efectos adversos
dependientes de la dosis del farmaco. Omran (17) excluye también a los
pacientes con enfermedades crénicas como insuficiencia cardiaca vy
enfermedades hepaticas como hepatitis viral, hepatitis autoinmune, entre
otras. Esto sugiere que, al excluir estas variables, el estudio de Omran se
enfoca mas en estudiar la relacion entre la edad, el IMC, el sexo y la dosis
acumulada de MTX a expensas de estudiar mas factores que posiblemente
guardan relaciébn. En cambio, en nuestro estudio analizamos una mayor
cantidad de factores con posible relacion con la elevacién de las enzimas
hepéticas. En ambos estudios encontramos significancia entre el IMC y las
alteraciones de las enzimas hepaticas y no significancia con la edad, pero a
diferencia de nuestro estudio, en el estudio de Omran no se encuentra

significante la relacién entre el sexo y las alteraciones hepéticas.

Por otro lado, en un estudio realizado por M. Hoekstra (15), et al., fue un
estudio controlado multicéntrico que investiga factores como edad, IMC,
suplementacién con acido félico, entre otros y su asociacién con
hepatotoxicidad. En su estudio identifican a la falta de suplementacién con
folatos como factores asociados con elevacion de ALT y hepatotoxicidad,
definida como elevacion de ALT por sobre el triple del limite normal superior.
Ademas indican que existe una relacion entre la hepatotoxicidad y el sexo

femenino, asi como el IMC y la hepatotoxicidad al igual que en nuestro
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estudio. Adicionalmente menciona una posible relacion entre el higado graso

no alcohdlico y la hepatotoxicidad.

En nuestro estudio se observé que la artritis psoriasica es la enfermedad
reumatolégica en pacientes en tratamiento con metrotexato donde mas se
elevan las enzimas hepaticas. Este resultado es favorable, ya que hay
estudios donde ya se correlaciona a los pacientes con psoriasis a tener una
mayor probabilidad de fibrosis hepatica que los pacientes sin psoriasis(20).
Ademas, Prussick et. al menciona que los pacientes con psoriasis son mas
propensos a desarrollar una hepatotoxicidad por metrotexato comparado con
los controles y los pacientes con artritis reumatoidea(19,20). Estos pacientes
se predisponen a enfermedades como obesidad, sindrome metabdlico y
diabetes mellitus(19,20). Esto puede deberse a la marcha psoriasica que hace
referencia a la relacion que existe entre la respuesta inflamatoria sistémica
mediadas por citoquinas proinflamatorias, la induccién de la resistencia a la
insulina, disfuncién endotelial, ateroesclerosis acelerada y aumento del riesgo

cardiovascular(19).

Con respecto a las fortalezas de nuestro estudio, se analizaron seis artritis
inflamatorias autoinmunes a diferencia de la mayoria de los estudios similares
en la que solo se analiza una. Esto permite diferenciar en cudl de las artritis
se elevan los valores de transaminasas con mayor frecuencia. Otra fortaleza,
es gue fue realizado en dos diferentes instituciones de salud, permitiendo asi,

tener mayor variabilidad en la poblacion estudiada.

La principal limitacion de nuestro estudio fue el numero reducido de la
muestra, ya que en el centro privado (IRHED) pacientes podian no acudir a
su cita por motivos econémicos y en el hospital del seguro (HTMC) pacientes
podian no conseguir cita de control en el tiempo adecuado por la gran
demanda. A esto se suma la falta de informacion recolectada en las historias
clinicas y como la inconstancia en las fechas de los controles de laboratorio

luego del inicio del tratamiento. Otra limitacion del estudio fue que las pruebas
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de transaminasas no fueron tomadas por el mismo laboratorio, significando

una posible variabilidad en sus resultados.

Con respecto a nuestra hipotesis, si se cumple, ya que determinamos que el
indice de masa corporal por encima del rango normal (sobrepeso y obesidad)
si fue un factor predictivo para la elevacion de enzimas hepaticas después del
tratamiento con metotrexato.

Otra limitacion es que no se valoraron todas las pruebas anteriores de
transaminasas, ya que se sugiere que el historial de elevaciones previas de
ALT al tratamiento fue un factor predictivo para la elevacién después del

tratamiento
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CONCLUSIONES
En este estudio se concluyo que:

- EI'IMC por encima de los rangos normales (sobrepeso y obesidad) fue
el mayor factor predictivo para la elevacion de enzimas hepaticas.

- La artritis psoriasica es la artritis inflamatoria autoinmune con mayor
prevalencia de valores alterados de transaminasas en después del
inicio del tratamiento con metrotexato, seguido de artritis reumatoidea
y otras menos frecuentes como rhupus y espondilitis anquilosante.

- La artritis psoriasica fue un factor asociado a la elevacion de enzimas

hepaticas en pacientes que comienzan metrotexato.

RECOMENDACIONES

Una vez concluido nuestro estudio y considerando nuestras limitaciones,
recomendamos que se continue con un estudio con una muestra de mayor
tamafo, y con un disefio prospecto en el cual se puedan comparar las
diferentes artritis inflamatorias autoinmunes para verificar si dan los mismos
resultados que el presente estudio. Asi mismo realizar otro estudio netamente
de artritis psoriasica comparado con artritis reumatoidea, donde se enfoque
un poco mas a detalle en la en las comorbilidades como esteatosis hepatica
no alcoholica, obesidad, diabetes, sindrome metabdlico y su relacién con la

elevacion de enzimas hepéticas en pacientes que toman metrotexato.
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ANEXOS

ENFERMEDAD REUMATOLOGICA

Artritis Psoriasica 45 (45%)
Artritis Reumatoidea 46 (46%)
Esclerosis Sistémica 1 (1%)
Espondilitis Anquilosante 3(3%)
Lupus Eritematosis sistémico 1(1%)
Rhupus 4 (4%)
SEXO0

Hombres 19 (19%)
Mujeres 81 (81%)
Minimo 18
Maximo 77
Mediana (P25 y P75) 54.50 (32.25-67.75)
Media 51.87
Moda 64
Desviacion estandar 17.99
IMC

Bajo peso 4 (4%)
Normopeso 36 (36%)
Sobrepeso 43 (43%)
Obesidad 17 (17%)
Mediana (P25 y P75) 26.10 (23,25-28.99)
Media 26.54
Moda 20.20
Desviacion estandar 5.33
Baja Actividad 14 (14%)
Moderada Actividad 35 (35%)
Alta actividad 50 (50%)
Ninguna 54 (54%)
Anemia 3 (3%)
Diabetes Mellitus 5 (5%)
Dislipidemia 5 (5%)
Gastritis 2 (2%)
Higado graso no alcoholico 5 (5%)
Hipertension arterial escencial 9 (9%)
Osteoporosis 2 (2%)
Psoriasis 3 (3%)
Epoc, vitiligo, Hepatitis B 1(1%)
Hipertension arterial esencial., Anemia, Hipotiroidismo 1 (1)
Hipertension arterial esencial., Diabetes Mellitus 5 (5%)
Hipertension arterial esencial., Dislipidemia 4 (4%)
Hipertension arterial esencial., Higado graso no 1(1%)

alcohdlico., Dislipidemia

TABAQUISMO

Nunca fumador
Fumador o Ex fumador
ALCOHOLISMO

Ingesta

No ingesta

SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO

14 (14%)
4 (4%)

10 (10%)
2 (2%)

Si toma
No toma

MEDICACION INTERCURRENTE

No toma
Otra medicacion intercurrente (hepatotoxica)
Otros FARMES
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93 (93%)
1 (1%)

13 (13%)
23 (23%)
44 (44%)



Otra medicacion intercurrente (hepatotoxica) + Otros 16 (16%)
FARMES
| USODECORTICODDES |
Nunca corticoides 27 (27%)
<1 mes 9 (9%)
a 3 meses 2 (2%)
> 3 meses 26 (26%)
| OTROSFARMES |
Colchicina 21 (21%)
Etanercept 3 (3%)
Hidroxicloroquina 9 (9%)
Infliximab 1(1%)
Leflunomida 4 (4%)
Micofenolato 1(1%)
Sulfazalacina 32 (32%)
Tocilizumab 1(1%)
| PRUEBADEHEPATITISB |
No infeccion 44 (44%)
Si infeccion 3 (3%)
| PRUEBADEHEPATITISC |
No infeccion 43(43%)
Si infeccion 0 (0%)
| INMUNIZACION CONTRAHEPATITISB |
No inmunizado 10 (10%)
Si inmunizado 15 (15%)
| RESULTADO DEBIOIMPEDANCIA |
Baja 1(1%)
Normal 4 (4%)
Elevada 15 (15%)

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

VALOR ABSOLUTO AST PREVIO A MTX

Dentro del rango normal 90 (90%)
Sobre el limite normal 10 (10%)

[VALORABSOLUTOALTPREVIOAMTX
Dentro del rango normal 85 (85%)
Sobre el limite normal 12 (12%)
Elevado x 2 2 (2%)
Elevado x 3 1(1%)
CONTROL 1: VALOR ABSOLUTO AST POSTERIOR A MTX
Dentro del rango normal 86 (86%)
Sobre el limite normal 12 (12%)
Elevado x 2 1(1%)
Elevado x 3 1 (1%)

[ CONTROL 1: VALORABSOLUTO ALT POSTERIORAMIX
Dentro del rango normal 74 (74%)
Sobre el limite normal 20 (20%)
Elevado x 2 4 (4%)
Elevado x 3 2 (2%)
CONTROL 2: VALOR ABSOLUTO AST POSTERIOR A MTX
Dentro del rango normal 76 (76%)
Sobre el limite normal 13(13%)
Elevado x 2 2 (2%)
Elevado x 3 2 (2%)
CONTROL 2: VALOR ABSOLUTO ALT POSTERIOR A MTX
Dentro del rango normal 64 (64%)
Sobre el limite normal 23 (23%)
Elevado x 2 3 (3%)
Elevado x 3 3 (3%)

CONTROL 3: VALOR ABSOLUTO AST POSTERIOR A MTX
\ Dentro del rango normal \ 39 (39%) \
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Sobre el limite normal 12 (12%)
Elevado x 2 1 (1%)
Elevado x 3 1 (1%)
CONTROL 3: VALOR ABSOLUTO ALT POSTERIOR A MTX

Dentro del rango normal 32 (32%)
Sobre el limite normal 14 (14%)
Elevado x 2 6 (6%)
Elevado x 3 1(1%)

Tabla 2 Valores de transaminasas pre y post MTX

Valor Valor Control | Control | Control | Control | Control | Control
absolut | absolut | # 1: AST | # 1: ALT | #2: AST | # 2: ALT | #3:AST | #3: ALT
0 AST o ALT posteri posteri posteri posteri posteri posteri
previo previo ora ora ora ora ora ora
a MTX a MTX MTX MTX MTX MTX MTX MTX
Mediana AR 19.3 22 (18- 22.5 24 (18- 23 (17- 26 35 (19-
(P25y (17-26) (14-30) 29.75) (17- 32) 40.5) (20.5- 49.5)
P75 37.88) 39)
| Media RN 24.13 25.98 29.91 30.21 37.63 31.93 37.45

| Moda  |PE] 14 17 22 18 18 22 13

8.47 14.67 13.73 21.06 26.96 49.64 17.92 21.92
Tabla 3 Estadistica descriptiva de los niveles de enzimas hepaticas
CATEGORIAS IMC
Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad
AST previo al Dentro del 4 (100%) 33 (91.7%) 37 (86%) 16 (94.1%)
uso de MTX rango Normal
Sobre el rango 0 3 (30%) 6 (60%) 1 (10%)
normal
Elevado al doble 0 0 0 0
Elevado al triple 0 0 0 0
ALT previo al Dentro del 4 (100%) 34 (94.4%) 33 (76.7%) 14 (82.4%)
uso de MTX rango Normal
Sobre el rango 0 2 (16.7%) 8 (66.7%) 2 (16.7%)
normal
Elevado al doble 0 0 2 (100%) 0
Elevado al triple 0 0 0 1(100%)
Control 1: Dentro del 4 (100%) 31 (86.1%) 36 (83.7%) 15 (88.2%)
Valor de AST rango Normal
posterior a Sobre el rango 0 5 (41.7%) 5 (41.7%) 2 (16.7%)
MTX normal
Elevado al doble 0 0 1(100%) 0
Elevado al triple 0 0 1 (100%) 0
Control 1: Dentro del 4 (100%) 32 (88.9%) 27 (68%) 11 (64.7%)
Valor de ALT rango Normal
posterior a Sobre el rango 0 3 (15%) 12 (60%) 5 (25%)
MTX normal
Elevado al doble 0 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%)
Elevado al triple 0 0 2 (100%) 0
Control 2: Dentro del 3 (100%) 29 (82.9%) 32 (84.2%) 12 (70.6%)
Valor de AST rango Normal
posterior a Sobre el rango 0 3(23.1%) 6 (46.2%) 4 (30.8%)
MTX normal
Elevado al doble 0 2 (100%) 0 0
Elevado al triple 0 1 (50%) 0 1 (50%)
Control 2: Dentro del 3 (100%) 28 (80%) 24 (63.2%) 9 (52.9%)
Valor de ALT rango Normal
posterior a Sobre el rango 0 4 (17.4%) 13 (56.5%) 6 (21%)
normal
Elevado al doble 0 1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%)
Elevado al triple 0 2 (66.7%) 0 1(33.3%)
Dentro del 2 (100%) 15 (83.3%) 13 (59.1%) 9 (81.8%)

rango Normal
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posterior a Sobre el rango 0 2 (16.7%) 9 (75%) 1 (8.3%)

MTX normal
Elevado al doble 0 0 0 1 (100%)
Elevado al triple 0 1(100%) 0 0
Control 3: Dentro del 2 (100%) 13 (72.2%) 10 (45.5%) 7 (63.6%)
Valor de ALT rango Normal
posterior a Sobre el rango 0 3(21.4%) 9 (64.3%) 2 (14.3%)
MTX normal
Elevado al doble 0 2 (33%) 3 (50%) 1(16.7%)
Elevado al triple 0 0 0 1 (100%)

Tabla 4 Tabla de contingencia

Tabla de contingencia: Los porcentajes del rango de normalidad fueron
tomados dentro de las categorias del IMC y aquellos con valores sobre el
rango normal, elevado al doble, elevado al triple del grupo de enzimas

hepaticas.

Correlacion entre enfermedad reumatoldgica
y controles post metrotexato

20 78 (64.46%)

80

70

60

50

40 34 (28.10%)

30

20 6(4.96%

10 - l 0(0%) 3 (2.48%) 0 (4.96%)
0 || — —— —

Artritis Artritis Esclerosis Espondilitis LES Rhupus
psoriasica reumatoidea sistémica anquilosante

H Controll ® Control2 m Control 3 Total

llustracion 1 Correlacion enfermedad reumatolégicas y controles post inicio de metrotexato

llustracién 1. En total se realizaron 492 pruebas de determinacion de

enzimas hepaticas. 121 de estos resultados fueron anormales.

. CORRELACION DESPEARMAN

Variable #1 Variable #2 RHO Valor P
Uso de Valor AST previo a MTX -0.249 0.043
corticoides
Valor absoluto Valor ALT previo a MTX 0.251 0.012
IMC
Valor absoluto Control 1 ALT posterior a 0.327 0.001
IMC MTX
Valor absoluto Control 2 ALT posterior a 0.285 0.006
IMC MTX
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Valor absoluto Control 3 AST posterior a 0.345 0.011

IMC MTX
Valor absoluto Control 3 AST posterior a 0.334 0.015
IMC MTX

Tabla 5 Correlacion de Spearman

ANOVA

Variable #1 Variable #2 ETA Valor P
Enfermedad Control 2 de AST posterior 0.294 0.044
reumatolégica a MTX
Enfermedad Control 3 de AST posterior 0.606 <0.001
reumatoldgica a MTX
Sexo Valor de ALT previo a MTX 0.299 0.029
Sexo Control 1 de ALT posterior 0.341 0.008
MTX
Actividad dela | Control 1 de AST posterior 0.280 0.05
enfermedad MTX
previo a MTX
Comorbilidades @ Control 1 de AST posterior 0.421 <0.001
MTX
Comorbilidades = Control 1 de ALT posterior 0.339 0.008
MTX
Alcoholismo Control 1 de ALT posterior 0.837 0.004
MTX
Medicacién Valor de AST previo a MTX 0.241 0.018
intercurrente
Uso de Valor de AST previo a MTX 0.258 0.040
corticoides
Prueba de Control 1 de ALT posterior 0.571 <0.001
Hepatitis B MTX
Tabla 6 ANOVA
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