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Resumen
La artritis reumatoide es una enfermedad
autoinmune sistémica, caracterizada por la
inflamacion de articulaciones sinoviales,
asociada a anemia de enfermedad crénica como
complicacion hematologica, cuya prevalencia
oscila entre el 33% y 60% de los pacientes.
Como objetivo del presente trabajo se analizo la
relacion entre los biomarcadores inflamatorios
y el desarrollo de anemia crdnica en pacientes
con AR, mediante la revision de la evidencia
cientifica disponible. Se realizd una revision
sistematica de la literatura cientifica con
enfoque cualitativo, alcance descriptivo y
disefio no experimental, siguiendo la
declaracion PRISMA 2020. La busqueda se
efectud en bases de datos: PubMed, Scopus,
Biblioteca Virtual en Salud y Web of Science,
obteniéndose un total de 54 registros
identificados y 26 estudios incluidos de los
ultimos cinco afos. Los resultados evidenciaron
que la interleucina 6 y la hepcidina desempefian
un papel fundamental en la relacion
fisiopatologica entre la inflamacién y anemia,
reduciendo la liberacion de hierro desde los
macréfagos y limitando su disponibilidad para
la  eritropoyesis. Ademds de  otros
biomarcadores como: proteina C reactiva
(PCR), Velocidad de Sedimentacion (VSG) e
indices hematologicos derivados de neutrofilos,
plaquetas y linfocitos que mostraron una
asociacion con la actividad inflamatoria y la
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severidad de anemia en los estudios revisados.
En conclusion, los biomarcadores inflamatorios
permiten valorar la actividad articular de la
enfermedad, siendo herramientas de utilidad
para el diagnostico temprano, monitoreo, y en
la toma de decisiones terapéuticas frente a la
anemia asociada a artritis reumatoide, sin
embargo, alin es necesario establecer criterios
de estandarizacion para su utilizacion conjunta
en la practica clinica.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Anemia,
Biomarcadores inflamatorios, Hepcidina,
Interleucina-6.

Abstract
Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune
disease characterized by inflammation of the
synovial joints, associated with chronic disease
anemia as a hematologic complication, with a
prevalence ranging from 33% to 60% among
patients. The objective of this study was to
analyze the relationship between inflammatory
biomarkers and the development of chronic
anemia in patients with RA by reviewing the
available scientific evidence. A systematic
review of the scientific literature was conducted
using a qualitative approach, with a descriptive
scope and a non-experimental design, in
accordance with the PRISMA 2020 statement.
The search was conducted in the following
databases: PubMed, Scopus, the Virtual Health
Library, and Web of Science, resulting in a total
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of 54 identified records and 26 included studies
from the past five years. The results showed that
interleukin-6 and hepcidin play a key role in the
pathophysiological  relationship  between
inflammation and anemia, reducing the release
of iron from macrophages and limiting its
availability for erythropoiesis. In addition to
other biomarkers such as C-reactive protein,
ESR, and hematological indices derived from
neutrophils, platelets, and lymphocytes, which
showed an association with inflammatory
activity and the severity of anemia in the
reviewed studies. In conclusion, inflammatory
biomarkers allow for the assessment of the
disease’s joint activity and serve as useful tools
for early diagnosis, monitoring, and therapeutic
decision-making regarding anemia associated
with rheumatoid arthritis; however,
standardization criteria for their combined use
in clinical practice still need to be established.
Keywords: Rheumatoid arthritis, Anemia of
chronic disease, Inflammatory biomarkers,
Hepcidin, Interleukin-6.

Sumario
A artrite reumatoide ¢ uma doenga autoimune
sistémica caracterizada pela inflamagdo das
articulacdes sinoviais, associada a anemia de
doenga crénica como complicacao
hematolodgica, cuja prevaléncia oscila entre
33% e 60% dos pacientes. O objetivo do
presente trabalho foi analisar a relacdo entre os
biomarcadores inflamatorios e 0
desenvolvimento de anemia cronica em
pacientes com AR, por meio da revisdo das
evidéncias cientificas disponiveis. Foi realizada
uma revisao sistemadtica da literatura cientifica
com enfoque qualitativo, alcance descritivo e
desenho ndo experimental, seguindo a
declaracio PRISMA 2020. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados: PubMed, Scopus,
Biblioteca Virtual em Satde e Web of Science,
resultando em um total de 54 registros
identificados e 26 estudos incluidos dos ultimos
cinco anos. Os resultados evidenciaram que a
interleucina 6 e a hepcidina desempenham um
papel fundamental na relacdo fisiopatologica
entre inflamagdo e anemia, reduzindo a
liberagdo de ferro pelos macrofagos e limitando
sua disponibilidade para a eritropoiese. Além de
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outros biomarcadores, como a proteina C
reativa, a VSG e os indices hematoldgicos
derivados de neutrofilos, plaquetas e linfocitos,
que demonstraram uma associagdo com a
atividade inflamatoria e a gravidade da anemia
nos estudos analisados. Em conclusdo, os
biomarcadores inflamatdrios permitem avaliar a
atividade articular da  doenca, sendo
ferramentas uteis para o diagnostico precoce, o
monitoramento e a tomada de decisdes
terapéuticas diante da anemia associada a artrite
reumatoide; no entanto, ainda ¢é necessario
estabelecer critérios de padronizacdo para sua
utilizacdo conjunta na pratica clinica.
Palavras-chave: Artrite reumatoide, Anemia
de doenca cronica, Biomarcadores
inflamatorios, Hepcidina, Interleucina-6.

Introduccion
La artritis reumatoide (A.R) afecta

principalmente las articulaciones sinoviales y se
caracteriza por inflamacion persistente,
destruccion progresiva del cartilago y el hueso,
deformidad articular y deterioro funcional
(Organizacion Mundial de la Salud, 2023). Con
una prevalencia mundial estimada de 18
millones de personas, predominantemente al
género femenino en aproximadamente un 70%
de los casos, constituyendo asi un problema de
salud publica de notable magnitud
(Organizacion Mundial de la Salud, 2023).

En América Latina, su prevalencia oscila entre
0,2% y 0,5% de la poblacion, con una
afectacion articular caracteristica en manos que
alcanza el 44,6% de los casos (Lavariega et al.,
2023). Su patogénesis es multietapa,
caracterizando su fase preartritica en la
producciéon de autoanticuerpos hasta la fase
clinica de sinovitis y destruccion articular,
desencadenando asi la deformidad articular
grave y deterioro funcional (Fujimoto y Niiro,
2025). Los factores de riesgo se asocian a: edad,
sexo, genética, estilo de vida, sin embargo, ain
no se ha podido esclarecer su origen
especificamente (Najm et al., 2025). Esta
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enfermedad autoinmune sistémica, involucra
articulaciones sinoviales principalmente a nivel
de: manos, muiecas, pies, tobillos, rodillas,
hombros y codos. El sistema inmune produce
autoanticuerpos  que
inflamacion generalizada o sinovitis crénica,
que se da cuando la membrana sinovial se
inflama y engrosa, formando el llamado pannus
o tejido inflamatorio que invade destruyendo
cartilago, hueso subcondral y ligamentos,
provocado asi dolor articular, deformidades

desencadenan  en

articulares, rigidez matutina prolongada y
limitacion funcional (Han et al., 2024;
Organizacion Mundial de la Salud, 2023).

La fisiopatologia de A.R. involucra una
compleja red de mediadores inflamatorios entre
los que destacan el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-17 (IL-17) que activan a linfocitos
T, B, macréfagos y fibroblastos sinoviales,
desencadenando una  respuesta  inmune
descontrolada que perpetua la sinovitis cronica
y el dafio articular (Fujimoto y Niiro, 2025);
(Najm et al., 2025).

Iniciando con el TNF-a que actiia como sefial
de alarma (Kietbowski et al., 2024), activando
al endotelio y atrae a los leucocitos a la
articulacion, mientras que la IL-1B (Noto et al.,
2025); amplifica la respuesta inflamatoria al
estimular enzimas degradativas como las
metaloproteinasas de  matriz  (MMP),
provocando la degradacion del cartilago y la
reabsorcion o6sea al inducir la expresion de
RANKL, estimulando la diferenciacion vy
activacion de los osteoclastos. Por su parte, la
IL-6 enlaza la inflamacion local con los efectos
sistémicos, favoreciendo la diferenciacion de
los linfocitos TH17, disminuyendo la accion de
las células T reguladoras, aumentando la
produccion de autoanticuerpos y estimulando la
osteoclastogénesis (Semashko et al., 2024). A
esta red de mediadores inflamatorios se agregan
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también los biomarcadores seroldgicos con
utilidad diagnostica y pronostico de Ia
enfermedad, como el factor reumatoide (FR),
los anticuerpos antipéptidos citrulinados
ciclicos (anti-CCP/ ACPA), junto con
reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) que de forma general reflejan
actividad inflamaria (Rojas y Tejedor, 2025;
Florescu et al., 2022; Santillan et al., 2025);
Frade et al., 2022; Nieto, 2021; Masoumi et al.,
2024).

Esta inflamacion sistémica, ademas de sus
consecuencias articulares, genera alteraciones
hematologicas, entre las complicaciones mas
frecuentes y subestimadas se encuentra la
anemia de enfermedad cronica (AEC), también
denominada anemia inflamatoria, cuya
prevalencia en esta poblacion oscila entre 33%
y 60% segun estudios disponibles (Lavariega et
al., 2023; Shah et al., 2024); a diferencia de la
anemia ferropénica, la AEC no obedece a un
déficit absoluto de hierro, sino en la alteracion
funcional de su metabolismo inducida por
citocinas proinflamatorias: la IL-6 estimula la
sintesis hepatica de hepcidina, hormona que
inhibe la ferroportina que es el principal canal
de exportacion del hierro celular, bloqueando
asi la liberacion de hierro desde macrofagos y
enterocitos, lo que resulta en hipoferremia
funcional y supresion de la eritropoyesis(Conde
Diez et al., 2024); (Nemeth y Ganz, 2022).

Este mecanismo fisioldgico compartido entre la
inflamacion cronica y la anemia hace que estos
biomarcadores como PCR, VSG, hepcidina,
ferritina, como se ha descrito previamente
(Kotla et al., 2022), y en particular en relacion
con la IL-6 (Li et al., 2024); adquieran doble
protagonismo clinico, por un lado refleja la
actividad de la enfermedad articular y por otro
lado el desarrollo de la anemia concomitante;

investigaciones recientes correlacionan
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inversamente el aumento de PCR con los
niveles de hemoglobina, asi como la relacion
directamente de hepcidina, con la actividad
inflamatoria y el grado de anemia en pacientes
con AR (Genedy et al., 2024); (Gupta et al.,
2024); (Nita et al., 2021). Estudios recientes
contintian utilizando el indice de actividad de la
enfermedad en 28 articulaciones o por sus siglas
en inglés DAS 28 (Cheng et al., 2024), como un
indicador de ayuda para evaluar la actividad de
la  artritis  reumatoide que incluyen
biomarcadores inflamatorios como PCR o VSG
y la evaluacion global del paciente (Tian et al.,
2025), con la finalidad de clasificar la
enfermedad en remision (baja, moderada o alta)
para facilitar asi el seguimiento clinico, su
formula mas utilizada (con VSG) (Mahini et al.,
2026); (Khan et al., 2024).

Facilitando asi, el seguimiento clinico y la toma
de decisiones terapéuticas, y su interpretacion
del puntaje DAS28 se clasifica (Disease
Activity Score DAS 28, 2025). Cabe mencionar
que, en la practica clinica, aln persisten
importantes vacios en el diagnostico, debido a
que la anemia cronica contintia confundiéndose
con anemia ferropénica. A pesar de que muchos
de los biomarcadores de infamacion y del
metabolismo del hierro han demostrado gran
utilidad para la evaluacion de la actividad de la
artritis reumatoide y la anemia de enfermedad
cronica, la evidencia cientifica se encuentra
dispersa y aun no existe un consenso respecto a
cuales poseen mayor relevancia diagnostica y
pronostica  cuando ambas  condiciones
coexisten. En este contexto, la presente revision
se justifica en la necesidad de integrar evidencia
cientifica disponible sobre estos mecanismos
fisiopatologicos coexistentes y los
biomarcadores implicados, con la finalidad de
aportar una base actualizada que contribuya al
diagnostico oportuno mejorando el seguimiento
terapéutico en la toma de decisiones clinicas en
pacientes con artritis reumatoide. Para dar
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respuesta a esta problematica se realiz6 una
revision sistematica de la literatura siguiendo
las directrices PRISMA 2020 (Page et al.,
2021). En consecuencia, el objetivo del presente
trabajo es analizar la relacion entre
biomarcadores inflamatorios y anemia crénica
en pacientes con artritis reumatoide, mediante
una revision de la evidencia cientifica
disponible sobre los mecanismos
fisiopatologicos implicados, los principales
parametros de laboratorio utilizados para su
evaluacion y el impacto del tratamiento sobre
las alteraciones.

Materiales y Métodos
El presente estudio se desarrollo bajo un

enfoque cualitativo, mediante una revision
sistematica de la literatura cientifica publicada
con alcance descriptivo y disefio no
experimental, debido a que no se manipularon
las variables, sino un andlisis y sintesis de la
evidencia disponible sobre la artritis reumatoide
y los mecanismos fisiologicos coexistentes
entre los biomarcadores inflamatorios y la
anemia cronica. El proceso metodoldgico se
desarroll6 con las directrices de la declaracion
PRISMA 2020 (Page et al., 2021), garantizando
un proceso de busqueda, seleccion, evaluacion,
analisis y sintesis de la evidencia cientifica de
manera sistematica,
reproducible.

transparente y

La busqueda se realiz6 en PubMed, Scopus,
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Web of
Science, limitada a los ultimos cinco afios, con
descriptores en inglés y espaiol tales como:
rheumatoid arthritis”; “inflammatory anemia”;
“inflammatory biomarkers”; “interleukin-67;
“erythropoiesis”; y se emple6 operadores
booleanos AND y OR, para optimizar la
recuperacion de informacion cientifica mas
relevante. Se identificaron 54 registros, tras
eliminar 22 (8 duplicados, 5 por herramientas

de automatizacion y 9 por otros motivos), se
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cribaron 32 por titulo/resumen y se excluyeron
2. De los 30 informes evaluados a texto
completo se excluyeron 4 por datos
insuficientes sobre anemia, ausencia de
correlacion entre biomarcadores y anemia, o
poblacién distinta a artritis reumatoide,
quedando 26 estudios incluidos (Figura 1). La
poblacion de estudio lo conformaron articulos
cientificos relacionados a pacientes con artritis
reumatoide, anemia cronica, biomarcadores
inflamatorios o hematologicos.

Se incluyeron investigaciones originales en
pacientes con artritis reumatoide que evaluaran
biomarcadores como PCR, VSG, IL-6,
hepcidina, ferritina, factor reumatoide, anti
CCP/ACPA e indices hematimétricos asociados
con la anemia. Se excluyeron los articulos sin
relacion sin relacion con la tematica, los
realizados en poblaciones sin la enfermedad, y
los que no aportaban datos suficientes sobre
anemia ni correlacion entre biomarcadores y
anemia. La independiente
correspondi6 a los biomarcadores de
inflamacion y de metabolismo del hierro (PCR;
VSG, 1IL-6, hepcidina, ferritina, factor
reumatoide, anti CCP/ACPA y NLR; PLR;
LMR); y la variable dependiente fue la anemia

variable

de enfermedad cronica con sus respectivos
indices hematimétricos, asociada a artritis
reumatoide. Como técnica de recoleccion de
datos se empled una revision documental en
bases de datos cientificas reconocidas, y la
informacion de los estudios seleccionados se
organizd en una matriz de extraccion. FEl
analisis se realizO mediante una sintesis
cualitativa  descriptiva, comparando los
hallazgos entre los estudios incluidos.

Resultados y Discusion
A partir de la revision bibliografica recopilada
se obtuvieron 54 registros, provenientes de
cuatro bases de datos como: PubMed 38.89%
n=21, Scopus 29,63% (n=16), Biblioteca
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Virtual en Salud (BVS) el 18,52% (n=10), y
Web of Science y otras fuentes 12,96% (n=7).
Tras el proceso de cribado y evaluacion de
elegibilidad descrito en la Figura 1, se
incluyeron 26estudios en la sintesis cualitativa.
Con respecto al idioma de publicacion de los
articulos predominé el inglés con alrededor del
90,74% (n=49), mientras que el espafiol
representd el 9,25% (n=5). Asi mismo, se
observd un mayor nimero de publicaciones
durante los afios 2024 y 2025, evidenciando asi
un creciente interés por la relacion entre los
biomarcadores inflamatorios y anemia en
pacientes con artritis reumatoide.

Los estudios incluidos identificaron la
activacion de las citocinas proinflamatorias
principalmente la interleucina-6 y la alteracion
de metabolismo del hierro mediado por la
hepcidina, como los mecanismos
fisiopatologicos mas descritos en el desarrollo
de la anemia asociada a artritis reumatoide.
Ademas, en los 26 estudios incluidos se
identificaron presente revision se identificaron
doce biomarcadores relacionados con la
inflamacion y el metabolismo del hierro, de
gran relevancia en esta anemia.

Sus principales mecanismos de accidon se
presentan en la Tabla 1. Resaltando Ia
interleucina-6 'y la hepcidina con mayor
frecuencia, 'y se reconocieron  como
biomarcadores centrales en la relacion entre el
proceso inflamatorio y el desarrollo de la
anemia. Como reactantes de fase aguda se
encontraron a los biomarcadores: proteina C
reactiva, ferritina y VSG, cuya elevacion se
relaciona con la presencia y desarrollo de la
anemia inflamatoria. Por otro lado, se presentan
a los biomarcadores emergentes derivados del
hemograma  (relacion  neutréfilo/linfocito,
plaqueta/linfocito y linfocito/monocito), de
facil acceso y econdmicos que permite valorar
indirectamente el grado de inflamacién
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sistémica presente en pacientes con artritis
reumatoide y anemia. La mayoria de los
estudios revisados coincidieron que la IL-6 y la
hepcidina se asocian a las alteraciones del
metabolismo del hierro, disminuyendo la
disponibilidad del hierro para la eritropoyesis,
induciendo asi el desarrollo de anemia en
pacientes con artritis reumatoide, estos
mecanismos se ilustran en la Figura 2. Ademas,
en la figura 3., se resume la correlacion de
biomarcadores con la anemia.

Registros sdentificados desde
Bases de datos

‘

IDENTIFICACTON ‘

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA 2020 del
proceso de seleccion de estudios.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2: Inflamacion cronica en AR.
Fuente: Elaboracion propia.

De los 26 estudios clinicos revisados en la Tabla
2, se mostrd que fueron realizados en 16 paises,
con una  mayor  representacion  de
investigaciones procedentes de Asia y Medio
Oriente como es: China, Japon, Turquia,
Pakistan, India, Irdn, Irak y Kuwait. También se
encontraron estudios de paises europeos como
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Grecia, Rusia, Serbia, Polonia y Espana, y de
paises de América como Estados Unidos
Colombia, y Ecuador.

Inflamacion crénica en AR

TiL-6 T TNFa

P Hepcidina

Metabosamo del hierro
Eritropoyesis alterada akterado

Secuestro de hierro en

Lrespuesta a eritropoyetina macrotagos

ANEMIA
De la enfermedad crénica en artritis

reumatoide

Figura 3: Correlacion conceptual entre
biomarcadores inflamatorios y anemia en
artritis reumatoide.

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto al biomarcador inflamatorio
frecuentemente evaluado se encuentra a la
proteina C reactiva (PCR), presente en 12 de los
26 estudios revisados, seguido de la hepcidina,
presente en 9 investigaciones y la velocidad de
sedimentacion (VSG), presente en 7 articulos,
sin embargo la interleucicna-6 y la hepcidina
fueron reconocidos en los estudios como los
biomarcadores centrales en la relacion entre el
proceso inflamatorio y el desarrollo de la
anemia, por su participacion directa en el
mecanismo fisiopatologico.

Esta revision reflejo la importancia de los
biomarcadores inflamatorios tradicionales y al
mismo tiempo el interés creciente por el analisis
de la via hepcidina- ferroportina como parte
fundamental de la anemia en relacion de la
artritis reumatoide. Los resultados de esta
revision coinciden con la evidencia previamente
descrita en la literatura referente al papel central
de la interleucina-6 y la hepcidina en el
desarrollo de la anemia de enfermedad cronica
asociada a artritis reumatoide. La presencia de
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este mecanismo en investigaciones realizadas
en diferentes regiones del mundo en especial de
Asia y Medio Oriente, Europa y Latinoamérica
respalda la importancia de la via interleucina-6-

hepcidina-ferroportina como uno de los

principales mecanismos involucrados en la
anemia inflamatoria, dando un indicativo que
este proceso no se limita a una poblacion o
region geografica especifica.

Tabla 1. Biomarcadores inflamatorios y sus mecanismos fisiopatologicos en la anemia asociada a

artritis reumatoide.

Autor(es) y Ao ]13:1)1?;1:;?—?; pfil:neclil:)eal Mecanismo de accion Tipo de anemia Evidencia clinica Efecto del tratamiento
(Song et al., » Reactante de fase ) AnemlaA Elf:va}da e-:n pac1entﬁs Dlsmlpuye tras bDMARDs o
2024) PCR Hepatica aguda inflamatoria anémicos; correlacion anti-IL-6, con aumento
(ACD) negativa con Hb paralelo de Hb
Anemia Niveles elevados
Karami et al., . Sistema Actividad inflamatoria inflamatoria X > Terapias antiinflamatorias
Anti CCP . . confirmatorio para AR. P K
2024) inmune sistémica (ACD) - . (anti-IL6)
secundaria a AR con relacion de anemia
i . o . lacion direct: .
((S’LG{E;)ITII—EE'ZX: IL-6 Macroéfagos, Induce sintesis Anemia hiogi?ﬁ?l?onrgtlifccc?éflo;e Anti-IL-6 reduce IL-6 y
’ sinoviocitos hepatica de hepcidina inflamatoria P ay R hepcidina; mejora anemia
2023). eritropoyesis
(Genedy et al., Degrada ferroportina y Anemia Elevada en AR con Disminuye con terapia
2024; Gupta et Hepcidina Higado bloquea liberacion de inflamatoria anemia; asociada a biologica; mejora
al., 2024) hierro actividad inflamatoria disponibilidad de hierro
- Almacenamiento de . Anemlg Elevada pese a ferropenia . .
(Song et al., . Hepatica / . inflamatoria / . - Se normaliza parcialmente
Ferritina . hierro + reactante de L. funcional; correlacion con R .
2024) macrofagos fase acuda deficiencia PCR tras control inflamatorio
g funcional
(Hammer et al., . Neutrofilos y . Mar(_:z'ido_r de Anemia Elevada en AR temprana - Dlsml.nuye cuando el
2023) Calprotectina Monocitos infamacion liberado inflamatoria actividad inflamatoria tratamiento controla la
: por células inmunes inflamacion.
Hepatica o . A Disminuye con control
(Sun et al., 2023) ESR (proteinas Marcador indirecto de Anemia Elevada en AR anémicos; inflamatorio. paralela a
v protel inflamacion cronica inflamatoria asociada a actividad D
plasmaticas) Aumento de Hb
(Cheng et al., Hemograma Anemia asociada Elevado en AR con Disminuye tras anti-TNF o
2022; Yetisir et NLR erifegrico Activacion neutrofilica a actividad anemia; refleja inflamacion bDMARD:s; valor predictivo
al., 2024) P inflamatoria sistémica variable
(Tan et al., 2025) PLR Hemograma Reactividad Anzrzl::ii?g:éada Asociado a mayor Tiende a disminuir tras
” periférico plaquetaria inflamatoria actividad inflamatoria control inflamatorio
Yetisir et al., Hemograma Balance %nﬂamacm‘n Disminuido gnv AR activa; Puede normalizarse con
LMR S cronica asociada correlacion con
2024) periférico monocitos/linfocitos . . o . tratamiento efectivo
a anemia inflamacion persistente
. Células Favorece la respuesta .
(Mahini et al., (;ZSIE:;::&]M inmunitarias, inflamatoria y Anemia de la T:;Zili:l eclsr‘;i:gzss: Disminuye con el control de
2026). enético) Tejido adiposo produccion de inflamacion actividad de la Z‘R la inflamacion.
g e Hipotalamo citocinas
MBDA (indice o Pane% de . Tiene utilidad en el
. proteinas e . Anemia de la . .
(Perera et al multimarcador serias (IL-6 Integra multiples vias inflamacién Se correlaciona con la monitoreo de la respuesta a
2024) v de la actividad TNF-R1 cr, inflamatorias para (relacion actividad de artritis la enfermedad, y disminuye
' de la leptina err)nr’e estimar la enfermedad indirecta) reumatoide y dafio tisular con el control de la
enfermedad) P o trés) inflamacion.

Fuente: Elaboracion propia.

Mientras algunas investigaciones como la
realizada con enfermedad
inflamatoria intestinal en Serbia describieron

en pacientes

una anemia predominantemente inflamatoria
por secuestro de hierro por acciéon de la
hepcidina hubo otras, como la realizada en
poblaciones de y Polonia que
identificaron u componente de deficiencia real
del hierro superpuesto al

Kuwait

componente
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inflamatorio, sugiriendo asi que los algunos
pacientes no siempre corresponden a un
fenotipo puro, sino que puede -coexistir
mecanismos inflamatorios y ferropénicos que
dificultan asi su diagnostico diferencial en la

practica clinica.
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Tabla 2. Estudios clinicos sobre biomarcadores inflamatorios y anemia en artritis reumatoide.

Ne Autor(es) y Aiio Pais Poblacién y muestra . Bloma.r cador‘e S o Resultados obtenidos
inflamatorios eva
1 (Sun et al., 2023) China 285 pa::]irilzlsozon AR PLR, ESR PLR y ESR elevados asociados con anemia y actividad alta.
Pacientes con AR y La nesfatin-1 fue notablemente mayor sus niveles en pacientes
(Zhang et al., . controles sin AR . . 3 con AR, asociados directamente con la IL-1p, TNF-a y el
2 2021). China sometidos a cirugia Nesfatina-1, IL-1p y TNF-o factor reumatoide, siendo de utilidad como biomarcador de la
articular gravedad de la enfermedad.
(Wang et al., . Bgses de daos de Hemoglobina, y perfil del La artritis reumatoide se asocio con elevado riesgo de anemia
3 2025) China pacientes con AR y . . P .
. metabolismo del hierro por déficit de hierro.
anemia
(Sato et al., 2020) Hepcidina sérica, ferritina, Pacientes con mayor actividad inflamatoria con elevados
4 v Japén 100 pacientes con AR hierro sérico hemoglobina y niveles de hepcidina y alteracion del metabolismo de hierro,
PCR relacionadas con anemia y osteoporosis.
(Yetisir et al., . . Tras terapia anti-TNF-o, disminuyen NLR y PLR y aumenta
3 2024) Turquia 207 pacientes con AR NLR, PLR, LMR, Hb/RDW Hb/RDW, pero no predicen respuesta terapéutica.
6 (Arastirma et al., Turquia 401 pacientes con AR CRP, ESR bDMARDs reducgn QRP{ESR y mejoran Hb tras 1 afio;
n.d.) anemia disminuye con terapia.
(Orkmez et al., Prohepcidina sérica, PCR, l_lglacmn directa entre los niveles de prohe[_)mdlna y lja
. . ; actividad de la enfermedad y los marcadores inflamatorios,
7 2025) Turquia Pacientes con AR VSG, hemoglobina, . o .
. sugiriendo su utilidad como biomarcador de complemento
ferritina, Das28 . . .
para procesos inflamatorios y anemia.
(Genedy et al., . Estudio tnico centro Lo Hepcidina elevada asociada con anemia de enfermedad
8 2024) Egipto (pacientes con AR) Hepeidina, CRP cronica y marcadores inflamatorios.
9 (Nita et al., 2021 Grecia 86 paf:le'ntes con AR IL-6, CRP, ESR, Hepcidina Hepcidina correlaciona con anemia, IL-6 y CRP elevados en
(43 anémicos vs 43 no) anémicos.
(Shah et al., . . Elevacion significativa de CRP y ESR en pacientes anémicos;
10 2024) Pakistan 180 pacientes con AR CRP, ESR asociacion con severidad de AR.
(Semashko et al., . Pacientes con AR y con L Desarrolla algoritmo diagndstico basado en hepcidina para
11 2024) Rusia anemia activa Hepeidina, IL-6 diferenciar ACD vs IDA.
12 (Gupta et al., India 368 p301e{1te§ conARy Hepcidina, ESR, CRP Hepcidina elevada con correlacion s1gn1ﬁgat1va con actividad
2024) anémicos de la enfermedad y anemia.
. . Pacientes con Hep 01_d'1na senﬁa; se analiz6 Hepcidina en controles presento valores elevados que, en
(Lalosevic et al., Serbia también relacion con sTR . . . . . .
13 enfermedad pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Reactiva ni
2020) (Belgrado) inflamatoria intestinal (receptor soluble de con la actividad clinica.
transferrina), TIBC, PCR ( v :
14 (Masoumi et al., Itén Pacwn_tes con AR vs NLR, PLR, ESR, CRP Hematologicos depvados mqstraron r§1a01on con actividad
2024) pacientes sanos inflamatoria y anemia.
0 e, | i | Mot o s, bpidnay ey,
Shwayel, 2025) 4 P : CPR, ANTI-CCP cron en ; pos,
y disfuncion del hierro.
(Mohammed 90 pacientes, 50 . . L . . .
16 Fadhil & Ahmed, Trak pacientes con AR y 40 Anti-CCP salival Flujo salival significativamente reducido en pacientes con AR
comparado con controles.
2024) controles sanos
17 (Alsailawi, 2026). ITrak 20 pacientes con artritis PCR, VSG, FR, anti-CCP Mayor inflamacion y alteraciones hematoldogicas en pacientes
(Karbala) y controles sanos con AR.
1584 pacientes adultos
(Al-Mazedi et al., con artritis reumatoide Hemoglobina, PCR; VSG, Los pacientes con anemia presentaron mayor actividad de la
18 2024) Kuwait del registro de Kuwati | DAS28, factor reumatoide y p P! Y
. enfermedad considerado como DAS28.
de Enfermedades anti-CCP
reuméticas
Hepcidina, ferritina, L . .
. . . Mayor deficiencia de hierro en gran parte de los pacientes con
(Tanski et al., . . transferrina, Saturacion de o . . .
19 Polonia 62 pacientes con AR . AR, encontrando un 18% de anemia ademas de alteraciones
2021) transferrina, 16receptor . X
. en el metabolismo del hierro.
soluble de transferrina
20 (Martin et al., Espana Pamentes‘con AR con PCR, Hierro Anemia frecuente de 30-70%, asociada a inflamacion.
2025) anemia activa
Paciente con artritis . . P
21 | venams | B i o L PR s o il s s
NHANES) S q & :
2772 pacientes adultos La disminucion de la inflamacion se relaciond con la mejoria
(Padula et al., Estados P . . de a hemoglobina, debido al uso de inhibidores de IL-6
22 . con AR del registro de PCR y hemoglobina . . o
2022) Unidos . mostrando asi un aumento de hemoglobina y reduccion de
CorEvitas AR PCR
(Song et al., Estados 2287pacientes con AR P . . . .
23 2024) Unidos (NHANES) CRP Indice inflamatorio alto asociado con mayor riesgo de anemia.
Pacientes con AR PCR, VSG, hemoglobina, Se presentd anemia en pacientes con AR en etapa temprana,
(W.M.P.D.S. et ) o : > ! 1l pacie ) "
24 Colombia temprana en la clinica hematocrito y parametros asociada con actividad inflamatoria y alteracion del
al., 2025) . o . .
de reumatologia del hematologicos metabolismo del hierro.
(Santillan et al., 336 registros de . . Anti-CCP presentod mayor especificidad diagnostica en
Ecuador . Factor reumatoide y anti- t . .
25 2025) . pacientes adultos con comparacion con el factor reumatoide para el diagnostico de
(Guayaquil) CCP
AR AR.
(Castillo Rojas &
26 Ortiz Tejedor, Ecuador 296 pacientes con AR, Factor reumatoide y anti- Biomarcadores presentaron utilidad diagnostica y relacion con
2025) (Loja) atendidos en el hospital CCP la severidad de la enfermedad.

Fuente: Elaboracion propia.
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Cabe recalcar que, en la practica clinica, los
biomarcadores mas empleados por su bajo costo
y disponibilidad son: la proteina C reactiva y
VSG, y su inclusion dentro del indice DAS28,
los convierte en herramientas de monitoreo de
rutina; la hepcidina es el biomarcador
emergente de mayor relevancia fisiopatologica
con una mayor especificidad en la anemia
inflamatoria, ya que es el mediador que bloquea
la absorcion y la liberacion de hierro, su menor
frecuencia de uso se explica por la falta de

estandarizacion y disponibilidad generalizada.

Este hallazgo destaca el papel de interleucina-6
en el desarrollo de la anemia inflamatoria y
sugiere que la evolucion de la hemoglobina
podria ser util como indicador complementario
de la respuesta al tratamiento. Cabe sefalar
algunas de las limitaciones de los estudios
revisados puesto que la mayoria presentan un
diseno observacional, transversal o de cohorte,
con tamafio de muestras heterogéneos, asi como
la falta de estandarizacion de biomarcadores
como la hepcidina, lo que dificulta comparacion
de resultados y limita la posibilidad de
establecer un panel de biomarcadores universal
para la utilidad clinica.

Conclusiones
Acorde a la evidencia revisada, se establecen las
siguientes conclusiones sobre la relacion de los
biomarcadores inflamatorios y la anemia
crénica en pacientes con artritis reumatoide: La
anemia asociada a la artritis reumatoide se
relaciona con la inflamacién cronica y las
alteraciones de la homeostasis del hierro. La
interleucina-6 y la hepcidina constituyen el eje
fisiopatologico central ya que limitan su
disponibilidad para la eritropoyesis. La proteina
C reactiva, la VSG, hepcidina, ferritina e
indices hematoldgicos muestran una asociacion
consistente con la actividad inflamatoria y el
grado de anemia por lo que son de gran
importancia para su diagnostico y seguimiento.
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Cabe mencionar que persiste la necesidad de
estudios prospectivos y de mayor tamafio
muestral que permitan establecer puntos de
corte estandarizados para biomarcadores como
la hepcidina y los indices hematologicos
derivados, con el fin de definir un panel
diagnoéstico validado y aplicable de forma
sistematica en la practica clinica; la integracion
de estos biomarcadores podria facilitar el
diagnéstico  diferencial entre la anemia
inflamatoria 'y la anemia ferropénica,
optimizando asi las decisiones terapéuticas mas
oportunas.
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