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Identificación de predictores pretratamientos 
para el desarrollo de esteatohepatitis asociada 
a disfunción metabólica en pacientes con 
artritis reumatoide y manejo con metotrexato y 
desenlaces en la actividad de la enfermedad

García-Rascón, R.a,b; Estrada-Reyes, L. I.a; Galindo-Oseguera, E.b; Apórtela-Rodrí-
guez, M. F.a; Díaz-Hernández, L.b;  Valencia-Ledezma, O. E. b*   

RESUMEN

Introducción: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica 
que afecta primordialmente a las articulaciones y suele tratarse con metotrexato (MTX), 
un fármaco efectivo, pero con posibles efectos secundarios, incluida la toxicidad hepá-
tica. El objetivo del estudio fue identificar factores de riesgo previos al tratamiento, que 
podrían predisponer a los pacientes con AR a desarrollar disfunción metabólica (MASH) 
mientras reciben MTX. Metodología: Se realizó un estudio observacional y retrospec-
tivo en pacientes con AR tratados con MTX en el Hospital Regional de Alta Especialidad 
Ixtapaluca. Se analizaron datos de pacientes con diagnóstico confirmado de AR y evi-
dencia de daño hepático por MASH mediante pruebas bioquímicas y ecografía. Resul-
tados: Los resultados mostraron que el 12.33% de los pacientes desarrollaron MASH, 
con mayor prevalencia en personas con obesidad, diabetes tipo 2 y dislipidemia. Estos 
factores aumentaron hasta más del doble el riesgo de presentar enfermedad hepática. 
Aunque muchos pacientes con MASH no presentaron síntomas evidentes, se observaron 
alteraciones en pruebas hepáticas y metabólicas antes de iniciar el tratamiento con MTX, 
lo que sugiere que estos parámetros pueden servir como indicadores tempranos de ries-
go. Conclusiones:  El estudio concluye que es fundamental un monitoreo estrecho de 
la función hepática pre y durante el tratamiento en pacientes con AR que reciben MTX, 
especialmente si tienen factores de riesgo metabólicos como los descritos. También des-
taca la importancia de un enfoque multidisciplinario para prevenir o revertir el daño 
hepático sin comprometer el control de la AR. 

Palabras clave:  esteatosis hepática, metotrexato, artritis reumatoide, hepatotoxici-
dad, ecografía.
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INTRODUCCIÓN 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sis-
témica autoinmune con afectación a las articulacio-
nes diartrodiales que muestra inflamación simétrica 
y progresiva con destrucción del cartílago, erosión 
ósea y en algunos casos discapacidad (1). Esta repre-
senta un impacto directo sobre la calidad de vida, ca-
pacidad laboral del paciente y costos al sector salud.

Su evolución hacia el daño estructural articular es 
rápida y requiere de un diagnóstico oportuno y tra-
tamiento certero para evitar la progresión de la en-
fermedad. El objetivo del tratamiento es la remisión 
o baja actividad de la enfermedad mediante el con-
trol inflamatorio y del dolor (2). La prevalencia de 
la AR varía entre 0.4-1.3%, el género femenino tiene 
mayor afectación, con una relación 3:1. La prevalen-
cia en México es de 1.49% (1.32-1.66) (3 – 6). 

Las estrategias terapéuticas se basan en fomentar 
cambios en el estilo de vida, la ministración de medi-
camentos moduladores de la enfermedad (FARME) 
y analgésicos/antinflamatorios. Según, las guías 
del American Collage of Rheumatology (ACR) del 
2021 el metotrexato (MTX) ha sido el tratamiento 
de primera línea en AR con actividad moderada-alta 
y dosis a razón de entre 15-30 mg administrado vía 
oral como monoterapia para los pacientes preferen-
temente con diagnóstico temprano (7,8). La eficacia 
de este tratamiento, en diversos ensayos clínicos va 
desde una respuesta ACR a 20 entre el 50 al 75% 
hasta una respuesta ACR 70 entre el 20 al 28% de 
los pacientes (9-13). Los principales efectos tóxicos 
reportados son lesiones gastrointestinales, mielo-
toxicidad, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. El uso 
crónico de este fármaco genera hepatotoxicidad en 
el 5% de los casos, y es debido a la inflamación cró-
nica parenquimatosa por acción de fármacos estea-
togénicos como glucocorticoides que producen un 
daño metabólico-inflamatorio crónico, puede cul-
minar con fibrosis hepática dependiente de la dosis 
acumulada.

La esteatohepatitis asociada a disfunción metabóli-
ca (MASH) es un trastorno que afecta alrededor del 
25% de la población adulta debido a estilos de vida 

poco saludables, es caracterizado por la acumula-
ción de contenido graso, al menos 5% se acompaña 
de inflamación e hipertrofia de los hepatocitos, sin 
que se presenten factores de riesgo que contribu-
yan al desarrollo del padecimiento (14). La British 
Society for Rheumatology (BSR) refiere que los 
pacientes con AR que se han identificado con obe-
sidad, hipercolesterolemia y diabetes mellitus tipo 
2 tienen mayor riesgo para el aumento de enzimas 
hepáticas (TGO – TGP) durante el tratamiento con 
MTX (15).  

Este esquema de tratamiento ha sido evaluado por 
varios estudios (16-18) y han demostrado su eficacia 
a corto plazo, en cuanto a la actividad de la enfer-
medad y estadio clínico. Sin embargo, esta se puede 
ver afectada por distintos factores de riesgo ya antes 
descritos (obesidad, DM2, dislipidemia), lo que lleva 
a la modificación de dosis de MTX y monitoreo cons-
tante de la función hepática para identificar cambios 
(elevación de transaminasas y alteraciones ecográ-
ficas hepatobiliares). Actualmente no se ha descri-
to la actividad de la enfermedad en la coexistencia 
de estas dos patologías durante el tratamiento con 
MTX (19-22). El desarrollo de MASH representa una 
carga creciente para los sistemas de salud y se asocia 
a complicaciones como cirrosis y hepatocarcinoma 
(19-22). Esta condición tiene una prevalencia global 
cercana al 25%, es más más común en individuos 
con síndrome metabólico, obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) y dislipidemia (19-22). 

Para identificar clínicamente, sí algún paciente pre-
senta actividad de la enfermedad o recaída se em-
plea, entre otros, el Índice de actividad clínica de la 
artritis reumatoide (CDAI) que evalúa la actividad 
clínica de los pacientes mediante la evaluación global 
del médico (exploración clínica de las 28 articulacio-
nes) y la autoevaluación del paciente. La remisión 
clínica se define con un puntaje menor a 2 puntos, 
una actividad de enfermedad baja de 3 a 10 puntos, 
actividad moderada a 11-22 puntos y finalmente una 
actividad severa a un puntaje mayor a 22 puntos 
(22).
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El diagnóstico temprano de MASH puede lograrse 
mediante la combinación de biomarcadores séricos 
(transaminasas elevadas, glucosa, triglicéridos) y 
estudios de imagen como la ecografía hepatobiliar, 
que tiene una sensibilidad del 89% y especificidad 
del 93% para detectar infiltración grasa hepática 
(23). Asimismo, estudios recientes han resaltado la 
importancia de la vitamina D, no solo como marca-
dor nutricional, sino también como posible modula-
dor inmunometabólico en pacientes con AR y riesgo 
hepático (24).

En este contexto, se destaca la necesidad de un en-
foque integral y multidisciplinario para la atención 
de pacientes con AR en tratamiento con MTX, inclu-
yendo evaluación hepática periódica, optimización 
de factores metabólicos y coordinación con hepato-
logía para prevenir complicaciones asociadas. 

METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio de revisión descriptivo, obser-
vacional, retrospectivo, de cohorte y transversal en 
pacientes de la consulta externa del servicio de Reu-
matología en el Hospital Regional de Alta Especiali-
dad Ixtapaluca (HRAEI) con artritis reumatoide en 
monoterapia o terapia combinada de otros FARME 
con metotrexato. Criterios de inclusión: Pacien-
tes con AR (definido por criterios de clasificación 
ACR 1985 o ACR/EULAR 2010) que fueron diag-
nosticados con seropositividad a uno, otro o ambos 
autoanticuerpos (anti péptido cíclico citrulinado 
-antiCCP- y Factor reumatoide), que no habían sido 
pretratados con MTX y que una vez integrados a la 
cohorte del hospital de referencia, comenzaron te-
rapéutica con MTX a dosis estandarizadas conven-
cionales de acuerdo al estado clínico del paciente y 
actividad de la enfermedad, y que además elevaron 
transaminasas con evidencia de esteatosis en la eco-
grafía hepatobiliar, sin que esta alteración hepática 
fuera asociada a infección viral crónica, otras enfer-
medades autoinmunes hepatotrópicos o hepatotoxi-
cidad farmacológica de otra índole. Criterios de 
no inclusión: Paciente con hepatopatía preexis-
tente al inicio de tratamiento con MTX o aquellos 
con daño hepático durante el curso del seguimiento 

en la cohorte por causas diferentes a MASH. Crite-
rios de eliminación: pacientes que perdieron segui-
miento en la consulta externa desde el año 2021 o 
que, durante su seguimiento se corroborarán otras 
causas específicas de daño hepático. 

La recolección de datos se hizo mediante la captura 
de estos a través del expediente clínico electrónico 
de la plataforma Saludness.

Para el análisis, se usó la base de datos diseñada en 
el HRAEI, misma que fue vaciada y contenida en 
una hoja de cálculo de Microsoft Excel (Microsoft 
Corporation) para posteriormente ser procesados 
en el software JMP® 16 (JMP Statistical Discovery 
LLC, SAS Institute Inc.), con el que se realizó la de-
terminación de las distribuciones de variables, aná-
lisis de tendencia central y dispersión. Se presentó 
mediante frecuencias, porcentajes, media, desvia-
ción estándar y tablas. Se realizó un análisis de va-
rianza para la y determinar la ausencia o presencia 
de MASH además de realizar una razón de probabi-
lidades para calcular la probabilidad de ocurrencia 
de esta enfermedad.

RESULTADOS 

Se tuvo una población total de 373 pacientes (335 
mujeres y 38 varones) de pacientes con AR en la 
cohorte, con un intervalo de edad de 44-50 años, 
todos poseían artritis reumatoide en terapia con 
metotrexato a dosis óptimas. De acuerdo con el es-
tado nutricional, por orden de prevalencia se encon-
traron 129 (34.5%) con sobrepeso, 117 (31.3%) con 
peso normal y 76 (20.3%) con obesidad grado I. Se 
identificaron 114 (30.5%) pacientes con comorbili-
dades asociadas, de estos 44.73% tuvieron dislipide-
mias (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), 
36.84% eran fumadores, 20.9% presentaban DM2 
y 19% tenían hipertensión arterial sistémica (HAS).  

Desarrollo de esteatohepatitis 

Del total de sujetos, hubo 46 (12.33%) pacientes (40 
mujeres y 6 varones) que desarrollaron MASH diag-
nosticada mediante ecografía hepatobiliar y perfil 
bioquímico hepático. Según la gravedad de la en-
fermedad, 35 (76.08%) fue de tipo leve, 10 (21.73%) 
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La información se registró de la primera consulta y la sexta consulta en Reumatología, la cual se analizó con una 
Chi-cuadrada, asumiendo asociaciones estadísticamente significativas con un valor de p < 0,05*. Además, se 
presentan los valores de odds ratio (OR) para cada variable con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 
95%). 1 Lupus Eritematoso Sistémico, 2 Diabetes Mellitus tipo 2, 3 Hipertensión arterial sistémica.

Tabla 1. Asociación entre la presencia o ausencia de esteatosis hepática y las comorbilidades previas.

fue moderada y un solo paciente (2.17%) del tipo 
severo. La mayoría de los pacientes poseían alguna 
de las comorbilidades o alteraciones en el índice de 
masa corporal.  

En cuanto a la actividad inflamatoria, en 15 pacien-
tes (39.4%) en comparación con las visitas previas, 
la escala CDAI aumentó de puntaje, lo que repre-
senta una recaída clínica. El resto permaneció sin 
alteraciones clínicas aparentes, sin referir sintoma-
tología nueva o agregada.

Al estudiar si existen asociaciones estadísticamen-
te significativas entre la presencia o ausencia de 
MASH en pacientes con diagnóstico de AR y las 
comorbilidades previas al inicio de tratamiento, se 
identificó que, la DM2 (OR = 2.96; 95% IC [1.48 - 
5.89]; p < 0,05), la obesidad (OR = 2.66; 95% IC 

[1.42 - 4.98]; p < 0,05) y las dislipidemias (OR = 
2.5; 95% IC [1.25 - 4.6]; p < 0,05) son factores de 
riesgo que aumenta más de 2 veces la probabilidad 
de padecer esteatosis hepática en los pacientes con 
AR en tratamiento con MTX (Tabla 1). 

Al estudiar si existe una diferencia de medias esta-
dísticamente significativa en los parámetros clínicos 
y bioquímicos previos y posteriores al tratamiento 
entre los sujetos con presencia o ausencia de MASH. 
Se observó que, en los parámetros previos al trata-
miento, las articulaciones inflamadas, la vitamina 
D, la Aspartato aminotransferasa (TGO), la Alani-
na aminotransferasa (TGP), glucosa y triglicéridos, 
si hubo diferencias de medias entre los pacientes 
que presentaron o no esteatosis hepática (Tabla 2). 
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Ausencia
de MASH 
(n= 327)

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Tabaquismo

Alcoholismo

LES1

DM22

HAS3

Obesidad

Dislipidemia

266

61

306

21

323

4

281

46

289

38

232

95

258

69

Presencia
de MASH   

 (n= 46)

1.71

1.38

1.79

2.95

1.24

2.66

2.5

0.12

0.72

0.6

0.05*

0.55

0.05*

0.05*

0.85 - 3.45

0.45 - 4.24

0.19 - 16.41

1.48 - 5.89

0.24 - 2.13

1.42 - 4.98

1.25 - 4.6

OR p-valor 95% CI

33

13

42

4

45

1

31

15

42

4

22

24

28

18
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Tabla 2. Parámetros clínicos y bioquímicos basales

La información se registró de la primera consulta y la sexta consulta en Reumatología, la cual se analizó con una t de 
student, asumiendo asociaciones estadísticamente significativas con un valor de p < 0,05*. Además, se presentan la 
media y desviación estándar (D.E.) de acuerdo con la presencia o ausencia de esteatosis hepática, esto fue para cada 
variable con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 

Mientras que, en los parámetros clínicos y bioquí-
micos posteriores al tratamiento en los pacientes 
con ausencia o presencia de esteatosis hepática, se 
mostró que, si hubo diferencias estadísticamente 
significativas en las articulaciones inflamadas, la 
escala visual análoga referida por el médico, la velo-
cidad de sedimentación globular y los triglicéridos 
(Tabla 3).

DISCUSIÓN 

En esta unidad hospitalaria de tercer nivel se iden-
tificó a un 30% de pacientes con artritis reumatoide 
con comorbilidades, las que posee una asociación 
con el desarrollo de MASH en pacientes con AR en 

tratamiento con MTX fueron la DM2, obesidad y 
dislipidemia que aumentan más de 2 veces el riesgo 
de MASH. Mori et al., Machado et al. y Zobair et al., 
concuerdan en que estas patologías mencionadas, 
además aumentar el riesgo cardiovascular, también 
aumentan dos veces más el riesgo de MASH en este 
tipo de población, identificando a la dislipidemia con 
el mayor riesgo (15-17), a diferencia de esta pobla-
ción donde se identificó a la DM2 con mayor riesgo.

Los pacientes con MASH suelen ser asintomáticos, 
solo algunos pueden presentar síntomas inespecífi-
cos como malestar general, astenia y adinamia, es 
por ello la importancia de la monitorización estre-
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Ausencia
de MASH

Índice de masa corporal

Articulaciones inflamadas

Articulaciones dolorosas

Escala visual análoga
del paciente

Escala visual análoga
del médico

Escala CDAI

Velocidad de
sedimentación globular

Proteína C reactiva

Vitamina D

Aspartato aminotransferasa

Alanina aminotransferasa

Glucosa

Colesterol 

Triglicéridos

Dosis de metotrexate

27.14 (5.92)

9.44 (10.42)

12.33 (10.55)

5.04 (2.88)

4.25 (2.57)

26.98 (22.25)

34.84 (14.78)

17.12 ( 38.6)

18.5 (7.25)

23.05 (17.55)

24.14 (23.97)

95.76 (26.34)

182.06 (114.37)

136.49 (62.16)

13.89 (28.21)

Media (D.E.)

Presencia
de MASH

Media (D.E.) p valor 95% CI

Resultados estadísticos

29.24 (5.47)

8.58 (9.68)

12.84 (10.01)

4.68 (2.94)

4.39 (2.56)

27.99 (20.73)

34 (14.35)

20.54 (33.11)

16.34 (5.59)

35.72 (21.27)

45.91 (33.94)

104.48 ( 38.56)

177.27 (50.72)

169.73 (119.60)

10.38 (8.56)

0.22

<0.05*

0.74

0.5

0.76

0.79

0.71

0.53

<0.05*

<0.05*

<0.05*

<0.05*

0.64

<0.05*

0.086

-3.88 a -0.32

-2.37 - 4.10

-3.73 - 2.69

-0.736 - 1.459

-1.10 - 0.81

-8.57 - 6.56

-3.86 - 5.55

-14.44 - 7.61

0.05 - 4.26

-18.96 a -6.37

-30.62 a  -12.92

-17.80 - 0.36

-15.65 - 25.21

-56.86 -9.60

-0.496 - 7.50
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Tabla 3. Parámetros clínicos y bioquímicos de seguimiento

La información se registró de la primera consulta y la sexta consulta en Reumatología, la cual se analizó con una t de 
student, asumiendo asociaciones estadísticamente significativas con un valor de p < 0,05*. Además, se presentan la 
media y desviación estándar (D.E.) de acuerdo con la presencia o ausencia de esteatosis hepática, esto fue para cada 
variable con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 

cha de la función hepática por métodos bioquímicos 
simples, como la determinación de transaminasas. 
La ecografía hepatobiliar es una medida no invasiva 
que revela la infiltración de tejido graso en el híga-
do, posee una sensibilidad y especificidad del 89 y 
93% respectivamente, aunado a la monitorización 
serológica de la función hepática en pacientes con 
AR, nos puede indicar el momento de la elevación 
de transaminasas para confirmar el diagnóstico de 
MASH (18-19).  Según Barbaroja et al., la elevación 
de enzimas hepáticas en este tipo de pacientes se 
presenta en un 43% y persistente durante el trata-
miento con dosis bajas de MTX (17).

En este estudio, como se observa en la Tabla 2, los 
parámetros bioquímicos basales como los niveles de 
vitamina D sérica, TGO, TGP, glucosa y triglicéridos 
plasmáticos, aunque no se encuentran importante-
mente fuera de los parámetros normales, excepto 
los triglicéridos, si se observa que en los pacientes 
que desarrollaron MASH estaban más alterados 
desde antes del inicio del tratamiento con MTX, los 
cuales podrían fungir como factores predictores de 
MASH en poblaciones similares a estas caracterís-
ticas. También es destacable que el número de ar-
ticulaciones inflamadas eran basalmente más alto 
en pacientes con ausencia de MASH, lo que podría 
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Ausencia
de MASH

Índice de masa corporal

Articulaciones inflamadas

Articulaciones dolorosas

Escala visual análoga
del paciente

Escala visual análoga
del médico

Escala CDAI

Velocidad de
sedimentación globular

Proteína C reactiva

Vitamina D

Aspartato aminotransferasa

Alanina aminotransferasa

Glucosa

Colesterol 

Triglicéridos

Dosis de metotrexate

27.51 (6.27)

0.22 (0.69)

1.61 (3.68)

2.57 (2.44)

1.02 (1.22)

5.38 (6.41)

30.78 (10.96)

7.66 (9.54)

31.53 (15.56)

24.95 (16.66)

25.44 (27.24)

95.76 (18.06)

170.97 (40.50)

133.54 (72.67)

12.61 (8.46)

Media (D.E.)

Presencia
de MASH

Media (D.E.) p valor 95% CI

Resultados estadísticos

27.97 (6.10)

0.45 (0.82)

1.10 (3.11)

2.65 (2.03)

1.40 (1.60)

5.45 (4.90)

35.80 (7.39)

11.51 (12)

31.14 (16.74)

23.95 (9.08)

26.55 (15.40)

105.30 (49.49)

173.90 (38.99)

121.40 (39.23)

9.87 (8.82)

0.78

<0.05*

0.56

0.88

<0.05*

0.95

<0.05*

0.21

0.94

0.75

0.84

0.41

0.78

<0.05*

0.25

-3.79 - 287

-0.62 - 0.16

-1.27 - 2.28

-1.26 - 1.09

-1.10 - 0.35

-3.01 - 2.86

10.45 - 0.41

-10.11 -2.40

-10.63 - 11.41

-5.36 - 7.36

-12.07 - 9.84

-33.26 - 14.14

-24.62 - 18.77

-22.63 - 46.92

-2.01 - 7.49
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