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PROTOCOLOS DE PRÁCTICA ASISTENCIAL

Introducción al diagnóstico  
y estudio de la anemia

Muchas enfermedades inflamatorias reumáticas, entre ellas la 
artritis reumatoide (AR), se complican con anomalías hema-
tológicas como la anemia. Según las series, la prevalencia se 

podría estimar entre un 30-70%1. La anemia es un signo de 
enfermedad y nunca es normal, por lo que debemos buscar la 
etiología. Es muy importante realizar una anamnesis comple-
ta (raza, edad, sexo, comorbilidades, fármacos, instauración 
aguda, crónica, antecedentes familiares, si ha recibido trans-
fusiones previas o presenta síntomas de infección o síndrome 
constitucional o dolor óseo…), y una exploración física minu-

Resumen
La anemia es una de las manifestaciones extraarticulares más frecuentes en la AR, y el trastorno he-
matológico más común en los pacientes con artritis reumatoide. En algunos pacientes, además, pue-
de ser sintomática y agravar el curso de la enfermedad. Las más frecuentes son la anemia de trastor-
nos crónicos (que normalmente es una anemia moderada, asintomática) y la anemia ferropénica. Con 
menor frecuencia, se presentan la anemia macrocítica y la inducida por fármacos. La prevalencia de 
anemia en la artritis reumatoide es del 30 al 70%, según las series estudiadas. La anemia de trastor-
nos crónicos se debe a una combinación de una reducción de la disponibilidad de hierro y una dismi-
nución de la formación eritroide en la médula ósea. Es fundamental identificar la causa de la anemia 
para establecer el tratamiento, ya que frecuentemente se asume que la anemia en la artritis reuma-
toide se debe a una anemia de trastornos crónicos y se trata a veces inadecuadamente mediante la 
intensificación del tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad. 

Abstract
Diagnostic and therapeutic protocol of anemia in patients with rheumatoid 
arthritis

Anemia is one of the most frequent extra-articular organ manifestations in RA and the most common 
hematologic finding among patients with rheumatoid arthritis. As anemia in RA patients may result in 
severe symptoms and aggravation of other disease manifestations. Among the most common hemato-
logic abnormalities are the anemia of chronic disease (a mild anemia that is generally asymptomatic) 
and iron deficiency anemia. Less frequently, macrocytic anemia and anemia induced by drug treatment 
are presented. Prevalence data suggested that 30-70% of RA have anemia. Anemia of chronic disease 
is thought to be due to a combination of reduced iron availability and blunted erythropoietin response. 
It is important to identify the cause which produces anemia. Anemia in RA is often treated by an inten-
sification of therapy with disease modifying antirheumatic drugs, but clinicians should not assume that 
anemia is always due to anemia of chronic disease and they should investigate the cause.
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valoración de la anemia, la analítica ha de incluir inicialmente 
la determinación de la función renal y hepática, hormonas 
tiroideas, proteína C reactiva y velocidad de sedimentación 
glomerular y análisis de orina (fig. 1). El examen del frotis 
periférico aporta mucha información, por ejemplo cuando se 
encuentran formas como esferocitos o esquistocitos en la 
anemia hemolítica o anormalidades en las plaquetas y leuco-

ciosa (compromiso orgánico, signos de sangrado agudo, colo-
ración mucocutánea, adenopatías, visceromegalias, equimosis, 
petequias o signos de infección). La prueba analítica esencial, 
además del perfil ferrocinético, es el hemograma que incluye 
hemoglobina, hematíes, reticulocitos, serie blanca y plaque-
tas, volumen corpuscular medio (VCM), y la concentración 
de hemoglobina corpuscular media (CHCM). Además, en la 

Fig. 1. Diagnóstico y tratamiento de las anemias más frecuentes en la artritis reumatoide.
CS: glucocorticoides; EPO: eritropoyetina humana; iv: intravenoso; PCR: proteína C reactiva; TSH: hormona estimulante de la glándula tiroides; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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de hierro en el intestino y la liberación del mismo por parte 
de los macrófagos. La hepcidina se ha relacionado de forma 
directa con los niveles de IL-6 e inversa con los de ferropor-
tina. Estudios animales sugieren que diversas citocinas, espe-
cialmente la IL-6, inducen la expresión de hepcidina. 

Además, tanto la producción como la respuesta a la eri-
tropoyetina en este tipo de anemia están disminuidas6. Este 
proceso también está mediado por citocinas, principalmente 
IL-1 beta y TNF-a, y se produce por una mayor apoptosis 
de los precursores eritroides en la médula y la desregulación 
de los receptores de eritropoyetina. 

Los resultados en el laboratorio se resumen en el hallaz-
go de un VCM y MCHC normales, con reticulocitosis dis-
minuida (anemia normocítica normocrómica e hipoprolife-
rativa). Cuando la anemia es de larga duración, también la 
anemia podrá ser microcítica e hipocroma. Los niveles de 
hierro en plasma suelen ser bajos, así como los niveles de 
transferrina, y la saturación de transferrina normal, a dife-
rencia de la anemia ferropénica (fig. 2). Los niveles de ferri-
tina están elevados, pero pueden no reflejar los niveles de 
depósito reales, ya que es un reactante de fase aguda. El exa-
men de la médula ósea revelará la presencia de depósitos de 
hierro en los macrófagos en cantidad normal y, por el con-
trario, disminuida en los precursores eritroides.

Anemia ferropénica

El déficit de hierro está presente en un número significativo 
de pacientes que tienen una AR con actividad inflamatoria 
mantenida. En otras ocasiones, está causado por pérdidas he-
máticas crónicas por el tubo digestivo alto como, por ejem-
plo, una úlcera péptica secundaria a antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE). Se puede realizar el test de sangre oculta 
en heces pero, aunque sea negativo, si no se encuentra la 
enfermedad, se realizará una panendoscopia oral. Cuando 
ésta es normal, se indicará una colonoscopia (fig. 1). También 
se investigará si la causa es debida a metrorragias. Otras ane-

citos. La biopsia de médula ósea está indicada en pacientes 
con citopenias, incrementos marcados en alguna de las series 
celulares o en aquellos en los que se encuentran células anor-
males en la circulación. 

Por último, se debe tener presente que en el adulto es 
frecuente que coexistan varias causas de anemia, por lo que 
se debe aunar toda la información antes mencionada para 
establecer el diagnóstico y poder tratar la anemia.

Diagnóstico: tipos de anemia  
en la artritis reumatoide 
Anemia de trastornos crónicos

La anemia de trastornos crónicos (ATC) se encuentra entre 
las causas de anemia más frecuentes en la AR. Suele tratarse 
de una anemia moderada y cursar de forma asintomática. 
También se produce en procesos infecciosos o neoplásicos, 
los cuales han de ser también vigilados en el enfermo con 
AR, y esta anemia puede alertar sobre ellos. Asimismo hemos 
de tener en cuenta su presencia en situaciones graves como 
traumatismos o sepsis, y en grupos de pacientes como los 
ancianos, los diabéticos o los enfermos renales (fig. 2).

Su patogénesis permanece sin esclarecer; sin embargo, se 
ha avanzado en su conocimiento en las últimas décadas. Exis-
ten dos factores relevantes: el atrapamiento de hierro por el 
sistema reticuloendotelial y la incapacidad de la médula ósea 
de incrementar la eritropoyesis en respuesta a la anemia2,3. 
Además, existe una mayor apoptosis de los precursores eri-
troides. 

Los mediadores inflamatorios como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a) y las interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-
10) promueven estos procesos, iniciando una cascada de pro-
ducción de interferón gamma y beta por los linfocitos T3. La 
hepcidina4,5 es un péptido que se produce en respuesta a la 
inflamación, se genera en el hígado y disminuye la absorción 

Fig. 2. Diagnóstico de anemia de trastornos crónicos y anemia ferropénica  
en la artritis reumatoide.
TfR: receptor soluble de transferrina en suero. 

Adaptada de Bloxham E, et al8.
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lo que la historia de enfermedad inflamatoria activa y la no 
evidencia de datos de sangrado son orientativas de ATC. 

Anemia macrocítica

En la AR, las causas principales son la anemia megaloblástica 
debida al déficit de ácido fólico o vitamina B12 o bien secun-
daria a fármacos, principalmente metotrexato o azatioprina. 
Otras etiologías frecuentes son el alcohol, la enfermedad he-
pática o el hipotiroidismo. Entre las causas graves, se englo-
ban los síndromes mielodisplásicos y la leucemia aguda (fig. 
3). La anemia macrocítica es menos frecuente en la pobla-
ción general que en la AR, lo que podría ser explicado por la 
asociación entre trastornos autoinmunes y la AR como el 
hipotiroidismo o la anemia perniciosa8. 

Anemia hemolítica

Es poco frecuente. Generalmente es Coombs positivo, extra-
corpuscular y generada por anticuerpos calientes de tipo 
IgG. En la AR las causas más frecuentes son la propia enfer-
medad, infecciones o procesos paraneoplásicos. También los 
fármacos como los AINE pueden a veces inducir anemia he-
molítica autoinmune. Esta anemia es grave, ha de ser tratada 

mias microcíticas con las que hay que plantear el diagnóstico 
diferencial son las talasemias, la anemia sideroblástica y los 
casos de ATC de larga duración (fig. 3).

Coexistencia de anemia de trastornos crónicos 
y anemia ferropénica

El diagnóstico de anemia ferropénica en pacientes con AR 
puede ser difícil, ya que el déficit moderado de hierro se su-
perpone en los datos del laboratorio con la ATC. El examen 
de la médula ósea mostrará, en cambio, la ausencia de depó-
sitos de hierro en los eritrocitos. Sin embargo, este no será 
necesario si el paciente presenta un VCM menor de 85, una 
concentración de ferritina menor de 40 mcg/l y un índice de 
saturación de transferrina mayor o igual al 7% ya que, en 
este caso, se podrá establecer el diagnóstico de anemia ferro-
pénica (fig. 2). Otra prueba que puede servir para diferen-
ciarlas es la medición del receptor soluble de transferrina en 
suero (TfR), ya que se encuentra elevado en la anemia ferro-
pénica7. El índice de TfR/ferritina < 1 sugiere ATC y un ín-
dice mayor de 2 una anemia ferropénica o la combinación de 
ambas (fig. 2). Además, los niveles de eritropoyetina estarán 
descendidos en la ATC.

Hay casos en los que no se puede diferenciar la ATC de 
la ferropénica sólo con el estudio del perfil ferrocinético, por 

Fig. 3. Diagnóstico diferencial de las causas más frecuentes de anemia en la artritis reumatoide.
fl: femtolitros por hematíe; VCM: volumen corpuscular medio.

Anemia en artritis
reumatoide

Normocítica
VCM 80-100 fl

Macrocítica
VCM > 100 fl

Reticulocitosis disminuida
-Anemia de trastornos crónicos
-Infecciones
-Fármacos
-Hiperesplenismo
-Leucemia
-Aplasia medular

Reticulocitosis aumentada
-Hemorragia
-Déficit de 6 glucosa pirofosfato deshidrogenasa
-Anemia hemolítica autoinmune
-Anemias hemolíticas microangiopáticas

Hipotiroidismo
Enfermedad hepática
Síndromes mielodisplásicos
Anemia aplásica
Alcohol
Déficit de vitamina B12 o ácido fólico
Fármacos: azatioprina, metotrexato
Anemia hemolítica

Microcítica
VCM < 80 fl

Anemia ferropénica
Anemia de trastornos crónicos
Talasemias
Hemoglobinopatías
Anemias sideroblásticas

PROTOCOLOS DE PRÁCTICA ASISTENCIAL 

06 PROTOC 2 (1879-1883).indd   1882 20/03/13   11:39



Medicine. 2013;11(30):1879-83  1883

PROTOCOLO DIAGNÓSTICO Y TERAPÉUTICO DE LA ANEMIA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

responden a las primeras líneas de tratamiento, será necesa-
ria la transfusión de sangre. 

Los déficits de vitamina B12 o ácido fólico deben ser co-
rregidos mediante la administración exógena de los mismos.

Si se documenta ferropenia, deben ser administrados su-
plementos de hierro por vía oral, en forma de sulfato ferroso. 
Si el paciente presenta intolerancia digestiva al mismo, se 
puede cambiar a otra presentación, y si persisten los efectos 
secundarios, utilizar hierro intramuscular o intravenoso10.

La hemolisis ha de tratarse con dosis de 1 mg/kg de glu-
cocorticoides y, si no encontramos respuesta en unas 2 sema-
nas, añadir otro inmunosupresor como azatioprina. 

Si sospechamos que alguno de los tratamientos inmuno-
supresores del paciente con AR puede estar causando ane-
mia, se reducirá la dosis o será suspendido.
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con la interrupción del medicamento, si procede, y el uso de 
glucocorticoides (fig. 1). Se suele acompañar de hiperbilirru-
binemia, lactatodeshidrogenasa (LDH) aumentada y dismi-
nución de la haptoglobina, pudiendo ser normo o macrocíti-
ca.

Anemia e hipoplasia de la médula ósea

Es una complicación rara en la AR, pero grave. Puede ser 
observada en el síndrome de Felty, en el fallo renal y también 
como resultado de la acción de los inmunosupresores en la 
médula ósea tales como ciclofosfamida y azatioprina o de 
otros fármacos como las sales de oro o D-penicilamina. 

Cuando la aplasia se produce sólo en la serie roja, encon-
traremos en la sangre periférica una anemia normocítica 
normocrómica intensa, con un recuento de reticulocitos muy 
bajo (fig. 3). Las posibles etiologías son la autoinmune, la 
producida por inmunosupresores y por parvovirus. 

Tratamiento de la anemia  
en la artritis reumatoide 

El tratamiento debe estar dirigido contra la causa que provo-
ca la anemia en el enfermo con AR (fig. 1). 

Los pacientes con ATC moderada que no produce sínto-
mas no requieren tratamiento específico, sólo el de la enfer-
medad, con agentes modificadores de la misma y glucocorti-
coides. Cuando esta anemia es mayor y produce síntomas 
que limitan la calidad de vida o complica otras enfermedades 
del paciente, y no se corrige con el ajuste del tratamiento 
inmunosupresor se puede valorar el uso de eritropoyetina9. 
Se ha propuesto que puede ser útil la medición de los niveles 
de eritropoyetina para indicar tratamiento, si estos son me-
nores de 500 mU/ml. La dosis de eritropoyetina debe ser 
alta, ya que en la ATC la respuesta está disminuida. Se puede 
comenzar con dosis de 100-150 unidades/kg por vía subcu-
tánea 3 veces a la semana, y los niveles de hemoglobina han 
de ir aumentando 0,5 g/dl cada 2 o 4 semanas. Si no se pro-
duce esta respuesta, se puede aumentar la dosis a 300 unida-
des/kg 3 veces a la semana. Si a las 12 semanas no se obtiene 
respuesta, se debe suspender el tratamiento. 

Es importante no olvidar administrar suplementos con 
hierro de forma simultánea al tratamiento con eritropoyeti-
na, para mantener una saturación de transferrina mayor del 
20% y unos niveles de ferritina mayores de 100 ng/ml. De-
bido a la acción de hepcidina, la absorción intestinal estará 
disminuida, y a veces será necesario administrar el hierro de 
forma intravenosa. En algunos casos graves, en los que no 
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