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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema.

La artritis reumatoide (AR) es una afeccidn cronica que tiene como caracteristica
la inflamacion de articulaciones y 6rganos sistémicos, siendo la anemia una de
sus complicaciones mas comunes. Se estima que entre el 30% y el 60% de los
pacientes con artritis reumatoide desarrollan anemia, asociada a la lesion
persistente que inhibe la produccion de glébulos rojos. Esto agrava sintomas
como fatiga y debilidad, deteriorando la calidad de vida de los afectados,
resaltando la necesidad de un diagndstico y tratamiento oportuno (1,2). En Perq,
aunque no se desglosa especificamente la prevalencia de la anemia por
enfermedades cronicas (AEC), se infiere su relacidén con otras formas de anemia
a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), que
indican que el 40.1% de los nifios de 6 a 35 meses padecen algun tipo de anemia,
incluidos los casos asociados a inflamaciones cronicas como la artritis

reumatoide (3).

Segun el informe emitido por el Instituto Nacional de Salud (INS) respecto a la
situacion actual de la anemia, resalta que las infecciones crénicas y
enfermedades no transmisibles, como las cardiacas y renales, contribuyen a su
prevalencia, evidenciando una relacion significativa con trastornos inflamatorios
de larga duracién (4). La anemia inflamatoria segun la OMS se encuentra a nivel
mundial después de la anemia por deficiencia de hierro, como la causa mas
frecuente de anemia vy la principal en adultos mayores y pacientes hospitalizados
por largos periodos. Esta forma de anemia se debe a alteraciones en el
metabolismo del hierro, lo que impide su disponibilidad para la produccién de
glébulos rojos (5). Tanto la anemia inflamatoria como la anemia por disminucién
de hierro son las mas frecuentes a nivel global, particularmente en paises en
desarrollo, donde las deficiencias nutricionales e infecciones son comunes. A
menudo, ambas coexisten en poblaciones vulnerables. En entornos con mejor
acceso a atencion médica, la anemia inflamatoria se asocia con enfermedades

cronicas inflamatorias como la artritis reumatoide (6).



La anemia por enfermedad crénica surge a partir de procesos inflamatorios
prolongados que activan la liberacion de citocinas y hepcidina, lo que reduce la
concentracion de hierro en el plasma y frena la produccion de glébulos rojos. Es
comun en personas mayores Yy pacientes con enfermedades croénicas,
representando hasta el 40% de las anemias a nivel global (7). En este contexto,
la inflamacion persistente promueve un aumento de la hepcidina, que bloquea la
liberacion de hierro al inhibir la ferroportina, lo que limita su accesibilidad para el
proceso eritropoyestico, aunque el cuerpo pueda tener reservas suficientes. Esto
complica el manejo de la anemia, especialmente cuando coexiste con la
deficiencia de hierro, y se observa incluso en casos de inflamacion crénica sin

deficiencia evidente de hemoglobina (8,9).

A pesar de la existencia de diversas pruebas diagnoésticas, la heterogeneidad de
los tipos de anemia puede llevar a confusiones y tratamientos ineficaces. En este
contexto, surge la necesidad de un biomarcador especifico que ayude a
diferenciar entre las distintas formas de anemia. La medicion de hepcidina y la
hemoglobina reticulocitaria se presenta como una prometedora solucién para
este desafio, ya que su perfil, combinado con indices eritrocitarios, podria ofrecer
una mayor claridad en el diagndstico. Sin embargo, aln se desconoce cémo la
implementacion de este biomarcador impactara en la precision del diagnostico y
en las estrategias terapéuticas para los pacientes con anemias asociadas a

enfermedades cronicas o inflamatorias (7,10).

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general
¢Existe correlacién entre la hepcidina y los parametros eritrocitarios y

hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoidea, Hospital 1l
Yanahuara 20257

1.2.2 Problemas especificos

¢,Como es el comportamiento de la hepcidina en los parametros eritrocitarios
segun el grado de actividad de artritis reumatoidea, Hospital 1l Yanahuara
Arequipa 20257



¢,Como es el comportamiento de la hepcidina en la concentracion de
hemoglobina reticulocitaria segun el grado de actividad de artritis reumatoidea,

Hospital Il Yanahuara Arequipa 2025?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

1. Determinar la relacion de la hepcidina, los parametros eritrocitarios y
hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoidea, Hospital 1l
Yanahuara 2025

1.3.2 Objetivos especificos

1. Explicar el comportamiento de la hepcidina en los parametros eritrocitarios
segun el grado de actividad clinica de artritis reumatoidea, Hospital Il Yanahuara
2025

2. Explicar el comportamiento de la hepcidina en la concentraciéon de
hemoglobina reticulocitaria segun el grado de actividad clinica de artritis

reumatoidea, Hospital Ill Yanahuara 2025

1.4 Justificaciéon de la investigacion

1.4.1 Justificacion Tebdrica

La AR es un transtorno inflamatoria que afecta a muchas personas en el mundo
y a menudo esta acompafada de anemia, especialmente la anemia causada por
enfermedades cronicas. La hepcidina, una hormona que controla el hierro en el
cuerpo tiene un papel importante en esta anemia, ya que su produccion aumenta
durante la inflamacion. Esto hace que haya menos hierro disponible en la sangre
y afecta la produccién de glébulos rojos y hemoglobina. Investigar cémo la
hepcidina se relaciona con los glébulos rojos y la hemoglobina en los pacientes
con AR nos ayudara a entender mejor la anemia en estos casos, lo que podria

ayudar a mejorar los tratamientos para esta condicion, ademas este estudio



podria mejorar los protocolos y tratamientos de los pacientes con artritis

reumatoide.

Evaluar los niveles de hepcidina y otros pardmetros sanguineos, como la
hemoglobina reticulocitaria, permite identificar con mas precision la anemia
causada por la inflamacion en estos pacientes. Esto ayudaria al personal médico
a ofrecer tratamientos mas especificos, evitando el uso innecesario de
suplementos de hierro o medicamentos. Ademas, los resultados podrian apoyar
la incorporacion de la medicion de hepcidina y hemoglobina reticulocitaria como
parte de los analisis de rutina en pacientes con artritis reumatoide, brindando una

atencion mas personalizada y completa.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Sheriham S. y colaboradores, hicieron un estudio en Egipto 2024 sobre los
niveles sérico de hepcidina en relacion con los indices de actividad clinica y los
parametros del hemograma en 50 pacientes con AR. Se realizé una evaluacion
mediante el indice clinico DAS-28 y pruebas de laboratorio que incluyeron
hemograma, VSG, factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-citrulinados (anti-
CCP), ferritina, hierro y hepcidina. El estudio encontr6 una evaluacién
significativa entre los niveles de hepcidina y la puntuacion DAS-28. Ademas, el
76% de los pacientes presentaban anemia microcitica e hipocrémica con niveles
elevados de hepcidina, asi mismo la hepcidina sérica mostré una correlacion
inversa significativa entre la hemoglobina, HCM vy hierro sérico. No se observo
correlacion significativa con los recuentos de glébulos rojos (GR) (11).

Genedy MM y colaboradores en Egipto 2024 analizaron la concentracion sérica
de hepcidina en 44 pacientes egipcios con AR y su asociacion con la actividad
de la enfermedad y la presencia de anemia, comparandolos con 44 pacientes
sanos. Las concentraciones de hepcidina fueron significativamente elevados en
el grupo con AR (p = 0,001). La anemia fue frecuente, con una prevalencia del
40,9% para anemia de enfermedad cronica y del 27,3% para anemia ferropénica
(AF), representando juntas el 68,2% de los casos de anemia. Los niveles de
hepcidina fueron significativamente mayores en pacientes con AR y AEC (p =
0,028), en aquellos con AF (p < 0,001) y frente al grupo control (p < 0,001).
Ademas, la hepcidina mostr6 una compresion inversa significativa con la
hemoglobina en pacientes con AEC. A pesar de que los niveles de hepcidina
fueron mayores en pacientes con alta actividad de la enfermedad, no se encontré
una diferencia significativa (p = 0,380). El estudio concluye que la anemia,
especialmente la AEC, es comun en pacientes con AR y que la hepcidina podria
ser un biomarcador no invasivo Util para diagnosticar diferentes tipos de anemia
(12).



En la Universidad de Mosul — Irak 2022; Fathi ZH y colaboradores realizaron una
revision sobre el uso de hepcidina como biomarcador diagnéstico en distintos
tipos de anemia, incluidas las de origen inflamatorio como la artritis reumatoidea.
Se indicé que hasta un 60% de los pacientes con anemia de enfermedades
cronicas presentan hepcidina elevada, afectando la disponibilidad de hierro. La
combinacion de hepcidina y hemoglobina reticulocitaria (CHr) mostré una
precision diagnodstica mayor al 70% al diferenciar cuadros con y sin ferropenia.
Ademas, se identificd una correlacion positiva significativa con ferritina (r > 0.6)
y proteina C reactiva, lo que refuerza su papel como marcador inflamatorio. Los
autores destacan su utilidad potencial en el diagndéstico de anemia inflamatoria
en pacientes con AR (13).

Maciel R. y colaboradores en su estudio realizado en Brasil 2022 sobre los
niveles séricos de hepcidina en 90 pacientes con anemia por enfermedad
cronica, 70 de ellos con artritis reumatoidea (AR), comparados con 70 controles
sanos. Los resultados mostraron que los pacientes con AR tenian niveles
significativamente mas altos de hepcidina (43,83 ng/mL vs. 23,77 ng/mL,
p<0,001) y una hemoglobina media inferior (10,3 g/dL vs. 15,0 g/dL, p<0,001).
Ademas, no hubo variaciones importantes en constantes corpustulares como
volumen corpuscular medio (VCM) ni en la concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM). Ademas, mostré una relacién positiva entre los
niveles de hepcidina y ferritina (r = 0,537; p<0,001), lo que refuerza la funcion de

la hepcidina en la regulacion del hierro en la AR (14).

Marquez-Benitez Y. y colaboradores de la Universidad de Boyaca — Colombia
2018 realizaron una revisién sobre la utilidad clinica de la hemoglobina de
reticulocitos (CHr) como marcador temprano en la deteccion de anemia
ferropénica y deficiencia funcional de hierro en enfermedades inflamatorias
cronicas. Se incluyeron articulos de los ultimos 5 afios provenientes de bases de
datos como PubMed, LILACS y Medline. Se encontré que un CHr <26 pg permite
identificar deficiencia férrica antes de alteraciones morfolégicas. En un estudio

citado con 78 pacientes, el CHr mostr6 una sensibilidad del 52,4% y especificidad
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del 92,9%, superior a otros marcadores como ferritina o saturacion de
transferrina. Aungue no se incluyeron pacientes con artritis reumatoidea, los
hallazgos respaldan su utilidad en condiciones con inflamacion crénica, como

esta enfermedad (15).

Feldman L. y colaboradores publicaron en Argentina 2017 una revision sobre la
anemia de la inflamacion (Al), identificada como la segunda causa mas
prevalente de anemia en el mundo, caracterizada por ser normocitica
normocromica, con VCM y HCM normales o levemente bajos, reticulocitos
disminuidos y CHr <28 pg, indicando una anemia hiporregenerativa. Estudios
hospitalarios reportan hasta 70% de prevalencia en adultos mayores con
enfermedades crénicas. Se asocia con hipoferremia, ferritina normal o elevada,
saturacion de transferrina <16% Yy niveles aumentados de IL-6, TNF-a y
hepcidina. También se observé menor produccion de eritropoyetina y reduccion

de la vida media eritrocitaria (16).

De la Cruz-Géngora V. realiz6 un estudio transversal en 803 adultos mayores en
el sur de México (2015) para evaluar la etiologia de la anemia y su relacién con
hepcidina, vitamina A y D. La prevalencia de anemia fue del 35.7%, con una
hemoglobina media de 11.2 + 1.1 g/dL en casos de anemia inflamatoria (Al). Las
causas mas comunes fueron anemia inexplicada (45%), enfermedad renal
cronica (29.3%) y anemia por inflamacion (14.6%). La anemia ferropénica
representd solo el 1.1%. Se encontraron niveles elevados de hepcidina
(mediana: 23 ng/mL) e IL-6 (5.7 pg/mL) en la Al. La deficiencia de vitamina A se
asocio con Al (OR: 3.20) y la de vitamina D con anemias nutricionales y mixtas
(17).

2.1.2 Nacionales

Valverde Bruffau V. estudio a 828 adultos peruanos de distintas regiones del pais
ejecutada en la Universidad Cayetano Heredia — Lima 2022, donde analizan la
relacion entre el contenido corporal de hierro (CCH), los niveles de hepcidina

sérica y parametros eritrocitarios. Los resultados mostraron que los varones y
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las personas mayores tenian niveles mas elevados de hepcidina, ferritinay CCH
(p<0.01), y que la hepcidina se relaciona de forma directa con el CCH (p<0.001).
También se hallé una asociacién entre testosterona y CCH, mientras que la
hemoglobina, aunque fue mas alta en hombres, no se vinculd significativamente
con el CCH. La sobrecarga de hierro fue mas frecuente en varones jovenes y en
mujeres mayores de 50 afios, y se asocié con niveles elevados de hepcidina.
Ademas, por cada 1 mg/kg adicional de CCH, el puntaje de calidad de vida
disminuy6 en 5 puntos (p<0.05). La investigacion concluye que la hepcidina
podria funcionar como un indicador util para detectar la acumulacién excesiva de

hierro y sus efectos negativos sobre la salud (18).

Aguilar A. (2019) llevé a cabo un estudio sobre las manifestaciones a nivel
hematolégico en pacientes con AR en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé”,
ubicado en Huancayo, Junin, se analizaron 140 historias clinicas para identificar
la relacion entre el tiempo de enfermedad y las manifestaciones hematoldgicas.
Donde el 81.4% eran de sexo femenino y el 37.1% presentaba anemia.
Asimismo, se encontrd una asociacion significativa entre el tiempo de evolucion
de la enfermedad y la disminucion de los niveles de hemoglobina, destacando el
impacto de la inflamacion crénica, caracteristica de la AR, en estos parametros.
Estos hallazgos subrayan la importancia de estudiar la hepcidina y otros

indicadores hematoldgicos en estos pacientes (19).

Camones D. realizdé un estudio en consultorios de reumatologia del Hospital
Regional de Huacho - Lima en el 2019, donde analizo la prevalencia de la anemia
en pacientes con AR en una poblacion de 222 paciente, el estudio de disefio
descriptivo y correlacional incluyé a 50 pacientes con AR, donde 30 eran mujeres
y 20 hombres, con una mayoria entre las edades de 50 a 59 afios (78%). La
mayoria de los casos correspondieron a AR seropositivo (72%). Su estadistica
demostré un valor p de 0,013, lo que manifiesta una relacion significativa entre
el tipo de artritis y el tipo de anemia, asi como con el grupo etario, pero sin una

relacion con respecto al género (20).
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2.2 Bases teodricas

2.2.1 Hepcidina Definicién y Funcion.

2.2.1.1 Definicién de Hepcidina
La hepcidina, descubierta hace poco mas de una década, es la hormona clave
en la regulacion del hierro. Su nombre proviene de su sintesis en el higado (hep)
y de su actividad microbicida (cidina). Es un péptido de 25 aminoacidos (2,7 kDa)
con cuatro enlaces disulfuro, producido por hepatocitos, que circula en plasmay
se filtra por los riflones. Su extremo NH,-terminal, conservado, se une a la
ferroportina para controlar el flujo férrico. El gen humano esta en el cromosoma
19 y es muy similar en otras especies; en algunos animales, ciertos genes de
hepcidina se activan solo durante infecciones, 1o que indica que originalmente
pudo ser un péptido antimicrobiano antes de asumir su funcion reguladora del
hierro (21).
En infecciones o inflamacion, aumenta para reducir el hierro disponible a
patdgenos, actuando como parte de la “inmunidad nutricional”.
Este efecto protege contra microbios, pero puede causar anemia de la
inflamacion al restringir el hierro para la eritropoyesis.
También podria influir en la modulacién de la respuesta inflamatoria, aunque su

mecanismo no esta del todo aclarado (22).

2.2.1.2 Mecanismo de Accion de la Hepcidina
Actla como el regulador central del metabolismo sistémico del hierro, uniéndose
a la ferroportina, Unico exportador de hierro en mamiferos, presente en
enterocitos, macréfagos y hepatocitos. Esta union induce la internalizacion y
degradacion lisosomal de la ferroportina, bloqueando la liberacion de hierro al
plasma y disminuyendo la absorcién intestinal de hierro, su reciclaje a partir de
eritrocitos senescentes y su liberacién desde los depésitos hepaticos. Su sintesis
aumenta ante sobrecarga férrica a través de la via BMP/SMAD y durante la
inflamacion mediante la activacion de la via JAK/STAT3 por citocinas como IL-6,
contribuyendo a la llamada “inmunidad nutricional” al restringir el hierro

disponible para patégenos. Por el contrario, la anemia, la hipoxia y el aumento
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de la eritropoyesis suprimen su expresion, favoreciendo la disponibilidad férrica.
La desregulacion de este mecanismo puede provocar hemocromatosis por déficit
de hepcidina o anemia por inflamacion cuando su produccion es excesiva (21,
23).

2.2.1.3 Regulacion de la Hepcidina por la inflamacion

La hepcidina actda como regulador central del metabolismo del hierro, su sintesis
aumenta en procesos inflamatorios o infecciosos mediante la accion de citocinas,
en especial la interleucina-6 (IL-6). La IL-6 activa la via JAK/STATS3, lo que induce
la transcripcion de hepcidina en los hepatocitos. (24). Otras citocinas como IL-1,
IL-22 e interferones también contribuyen a este estimulo. Ademas, la via
BMP/SMAD vy la activina B participan en la induccion de hepcidina, incluso de
manera independiente de IL-6. El lipopolisacéarido (LPS) bacteriano activa el
receptor Toll 4 (TLR4), potenciando la respuesta inflamatoria y la produccion de
hepcidina. Su incremento genera hipoferremia, reduciendo el hierro circulante

para limitar el crecimiento de patégenos (25).

También afecta la eritropoyesis al disminuir la disponibilidad de hierro para los
progenitores eritroides. La inflamacion puede regular el hierro de manera
independiente de la hepcidina, reduciendo la ferroportina en macréfagos y
duodeno.En conjunto, la cooperacion de las vias BMP/SMAD y JAK/STAT3

asegura un aumento eficaz de hepcidina frente a infecciones e inflamacion (25).

2.2.2 LaArtritis Reumatoidea (AR)

2.2.2.1 Definicion.

La AR corresponde a una enfermedad de caracter inflamatorio crénico,
autoinmune y sistémica donde las articulaciones periféricas son las mas
afectadas, esta es caracterizada por sinovitis persistente, dolor, rigidez matutina
y deterioro progresivo de la funcion articular. Sin embargo, no se limita al sistema
musculoesquelético, pues también puede provocar manifestaciones
extraarticulares como afectacion pulmonar, nédulos reumatoides, compromiso
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ocular, pericarditis o vasculitis, lo que la convierte en un sindrome de amplio
espectro clinico (26). La importancia de su diagnostico temprano radica en que
la inflamacion no controlada ocasiona dafio estructural irreversible, discapacidad

y aumento de la mortalidad (26,27).
2.2.2.2 Caracteristicas clinicas

En la fase inicial, la AR suele manifestarse con dolor articular insidioso,
tumefaccion persistente y rigidez, predominantemente en articulaciones de
manos y pies, presentando una distribucion simétrica (26). Conforme progresa,
se desarrolla un patrén poliarticular con deformidades tipicas como desviacién
cubital, deformidad en cuello de cisne o en ojal, que condicionan discapacidad
funcional (26,27).

Los sintomas sistémicos incluyen fatiga, fiebre baja y pérdida de peso. Ademas,
son frecuentes las complicaciones extraarticulares: enfermedad pulmonar
intersticial, pleuritis, pericarditis, vasculitis y un aumento del riesgo
cardiovascular. Estas manifestaciones contribuyen de manera significativa a la

morbimortalidad asociada a la enfermedad (26,28).

Un aspecto clinico relevante es la anemia, presente en 25-35 % de los
pacientes. El subtipo predominante es la anemia de enfermedad crénica (ACD),
causada por la accion de la hepcidina —inducida por IL-6— que limita la
disponibilidad de hierro. También se describen anemias mixtas con deficiencia
ferropénica y una hiporrespuesta a la eritropoyetina mediada por citocinas
inflamatorias (IL-1, TNF-a, IFN-y) (29). Esta comorbilidad se asocia con actividad
inflamatoria persistente y constituye un marcador indirecto de la gravedad de la

enfermedad.
2.2.2.3 Epidemiologia

La prevalencia global de AR se sitla entre 0,5 % y 1 %, lo que la convierte en
una de las enfermedades inflamatorias cronicas mas frecuentes (26). La
distribucion geografica es heterogénea: su incidencia presenta una tendencia
descendente desde el norte hacia el sur en el hemisferio norte, asi como de las
zonas urbanas hacia las rurales. En poblaciones indigenas americanas, la

prevalencia puede ser significativamente mas alta (26).
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La enfermedad afecta con mayor frecuencia a mujeres (relacion 3:1 respecto a
hombres) y suele manifestarse entre los 40 y 60 afios de vida, aunque puede
ocurrir en otras edades (27). Su carga socioeconémica es elevada debido a los
costos medicos directos y la pérdida de productividad asociada a discapacidad

funcional y limitacion laboral (26).
2.2.2.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AR es compleja y multifactorial, integrando predisposicion
genética, factores ambientales y modificaciones epigenéticas. Los alelos del
complejo mayor de histocompatibilidad, en particular HLA-DRB1 con el “epitopo
compartido”, son los principales determinantes genéticos, asociados a mayor

riesgo de seropositividad y enfermedad mas agresiva (26,27).

Los autoanticuerpos clave son FR y los anticuerpos antipéptidos citrulinados
(Anti-CCP), que pueden detectarse hasta diez afios antes de la manifestacion
clinica (estado prerreumatoide). Estos contribuyen a la activacion de las
cascadas de complementos y formacion de complejos inmunes, lo que potencia

la inflamacién sinovial (26,28).

En el compartimento sinovial, linfocitos T CD4+, linfocitos B, células plasmaticas,
macréfagos y fibroblastos sinoviales interactian generando una sinovitis crénica.
Los fibroblastos adoptan un fenotipo agresivo, formando el pannus invasivo que
destruye cartilago y hueso mediante produccion de metaloproteinasas y

activacion osteoclastica (26,28).

Las citocinas tienen un papel central: TNF-a y IL-6 son esenciales en la
perpetuacion de la inflamacién, mientras que IL-1, IL-17 y diversas quimiocinas
contribuyen al reclutamiento y activacion celular (16,18). La interaccion entre
RANKL y RANK en células T, fibroblastos y osteoclastos es determinante en la

erosion osea (28).

De igual manera, factores ambientales como el habito de fumar y la infeccién por
Porphyromonas gingivalis (relacionada con la periodontitis) contribuyen a una
citrulinacion aberrante y a la pérdida de la tolerancia inmunolégica. Se ha
descrito también el papel del microbioma intestinal en etapas iniciales, asociando

disbiosis con la autoinmunidad (26).
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2.2.2.5 Diagnéstico

El diagnéstico de la AR es fundamentalmente clinico, apoyarse en pruebas
serologicas e imagenologicas, dado que no existen criterios diagnosticos
absolutos (27). Los autoanticuerpos FR y Anti-CCP, junto con el aumento de
otros reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva y velocidad de
sedimentacion globular (VSG), son marcadores de gran valor diagnéstico y
pronadstico (26,27).

Los estudios de imagenes, como ecografias y resonancias magnética, ayudan
con la deteccion temprana de sinovitis y erosiones, incluso antes de la radiografia

convencional (26).

En 2010, el American College of Rheumatology and the European League
Against Rheumatism (ACR y la EULAR) sugirieron criterios de clasificacion con
mayor sensibilidad respecto a los de 1987. Estos incluyen: (a) presencia de al
menos una articulacion con sinovitis clinica; (b) exclusién de otras causas; y (c)
una puntuacion basada en namero y localizacion de articulaciones, serologia (FR
y Anti-CCP), otros proteinas de fase aguda y el tiempo de evolucion de los
sintomas. Puntuaciones que van entre 26 y 10, clasifica al paciente como AR.
Aungue no sustituyen al juicio clinico, estos criterios han demostrado utilidad en

la deteccion precoz y en la uniformizacion de cohortes para investigacion (27).
2.2.2.6 Mecanismos Inflamatorios - Artritis Reumatoide (AR)

La artritis reumatoide se distingue por una inflamacién sinovial persistente,
mediada por una interaccion compleja entre células del sistema inmune,
citocinas y factores del microambiente tisular. En la fase inicial, linfocitos T CD4+
interactdan con células presentadoras de antigenos, como macréfagos y células
dendriticas, activando linfocitos B productores de autoanticuerpos, entre ellos el
FRy los Anti-CCP (26,27). Estos autoanticuerpos, al formar complejos inmunes,
desencadenan la activacién del complemento y amplifican la inflamacion sinovial
(26).

Las citocinas proinflamatorias juegan un papel central en la perpetuacion de la
sinovitis. El TNF-a y la IL-6 son esenciales en la cascada inflamatoria y su

bloqueo terapéutico ha demostrado eficacia clinica, mientras que la IL-1, IL-17 e
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interferon gamma contribuyen al reclutamiento y activacion de células
inflamatorias (26,28). A su vez, la expresion de RANKL en fibroblastos sinoviales
y células T favorece la diferenciacion de osteoclastos, promoviendo la erosion
Osea caracteristica de la enfermedad (26,28).

El tejido sinovial inflamado desarrolla una capa invasiva denominada pannus,
formada por fibroblastos activados, macréfagos y células endoteliales, que
invade cartilago y hueso. Estos fibroblastos sinoviales adquieren un fenotipo
agresivo, con alta produccién de metaloproteinasas de matriz, destruyendo
colageno y proteoglicanos (26,28). Estudios transcriptomicos han identificado
subtipos histoldgicos de sinovitis (mieloide, linfocitica y fibroide), lo que sugiere
que existen diferentes fenotipos inflamatorios con implicaciones para la

respuesta terapéutica (26).

Finalmente, factores ambientales como el tabaquismo y la disbiosis intestinal
favorecen la citrulinacion de proteinas y la ruptura de la tolerancia inmunoldgica,
mientras que la activacion persistente de macrofagos y fibroblastos sinoviales

asegura la cronicidad del proceso inflamatorio (26,28).
2.2.2.7 Tipos de Anemia en Artritis Reumatoide (AR)

Dentro de la AR, la anemia se reconoce como una de las comorbilidades de
mayor frecuencia, tiene una prevalencia entre el 25% y el 35% de los pacientes.
Su aparicion esta fuertemente vinculada a la actividad inflamatoria sistémica, por
lo que se considera un marcador indirecto de progresion y gravedad de la
enfermedad. Entre los subtipos, la AEC es la mas habitual, aunque también se
presentan casos de anemia ferropénica o formas mixtas. La presencia de anemia
se relaciona con mayor fatiga, peor capacidad funcional y reduccion de la calidad

de vida, lo que incrementa la carga clinica y social de la AR (30).

El subtipo mas comun es la AEC caracterizada por la retencion del hierro en el
sistema reticuloendotelial, reduccion de su biodisponibilidad y menor respuesta
eritropoyética a pesar de depdsitos adecuados. Los hallazgos tipicos incluyen
ferritina normal o elevada, hierro sérico bajo y saturacion de transferrina
reducida, con receptores solubles de transferrina en rangos normales. Este

patrén se explica principalmente por la accién de la hepcidina, una hormona
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regulada por IL-6, que bloquea la ferroportina en enterocitos y macroéfagos,

impidiendo la liberacion de hierro hacia la circulacion (29).

Algunos pacientes desarrollan anemia mixta, combinando AEC con deficiencia
ferropénica verdadera, en la que la ferritina puede encontrarse falsamente
elevada debido a la inflamacion. En estos casos, indices como la relacion
receptor soluble de transferrina/ferritina o la hemoglobina reticulocitaria ayudan
a distinguir ambos procesos (29)

Otro mecanismo relevante es la hiporrespuesta a la eritropoyetina endégena,
inducida por citocinas inflamatorias (IL-1, TNF-a e IFN-y), que interfieren con la
proliferacion y diferenciacion eritroide en médula 6sea (19). Asimismo, la
reduccion en la vida media de los eritrocitos, atribuida a hemalisis leve de origen

inmunologico, puede contribuir a la anemia en algunos pacientes (29).

En resumen, la anemia en AR refleja tanto la actividad inflamatoria como la
regulacion alterada del metabolismo del hierro. Se ha observado que el control
adecuado de la inflamacion con farmacos modificadores de la enfermedad o
terapias biolégicas (anti-TNF, anti-IL-6) mejora significativamente los niveles de
hemoglobina, lo que confirma la estrecha relacién entre inflamacion y

eritropoyesis (28,29).

2.2.3 Hepcidinay la Anemiaen AR

2.2.3.1 Anemia de Enfermedad Crénica (AEC) en AR

La AEC constituye una de las manifestaciones hematologicas mas frecuentes en
pacientes con artritis reumatoide (AR), esta forma de anemia se caracteriza por
concentraciones seéricas bajas de hierro pese a la presencia de depdsitos
corporales suficientes o incluso elevados, lo que conduce a una eritropoyesis

ineficaz y a una respuesta limitada a la eritropoyetina endégena (29).

El ambiente inflamatorio crénico propio de la AR es el principal determinante de
la AEC. Diversas citocinas proinflamatorias como IL-13, TNF-a e IL-6 participan
en el proceso al inhibir la sintesis renal de eritropoyetina, disminuir la sensibilidad
de los precursores eritroides y alterar la movilizacién del hierro desde los

macrofagos hacia la médula 6sea. En particular, se ha demostrado que la IL-13
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puede suprimir directamente la proliferacion de células precursoras eritroides en
meédula ésea, lo que confirma un mecanismo humoral en la patogénesis de la

anemia en la AR (31).

La AEC, ademas de contribuir a la fatiga y a la reduccién de la capacidad
funcional, se asocia con mayor progresion de la discapacidad y disminuye la

calidad de vida en los pacientes con AR (29,32).

2.2.3.2 Relacién entre Hepcidinay Anemia

La hepcidina, desempefia una funcion importante en la regulaciéon del
metabolismo del hierro y tiene un papel determinante en la anemia asociada a la
AR. Su principal funcién es unirse a la ferroportina, proteina exportadora de
hierro expresada en enterocitos, hepatocitos y macréfagos, induciendo su
internalizacién y degradacion. Este mecanismo impide la liberacién de hierro
hacia la circulacion, produciendo una hipoferremia funcional a pesar de

depdsitos adecuados (33).

En el contexto de inflamacion crénica, la IL-6 estimula de manera directa la
expresion de hepcidina en los hepatocitos. El incremento de hepcidina
secundario a la activaciéon inflamatoria constituye el eje IL-6—-hepcidina, que
explica la reduccién del hierro sérico y la alteracion de la eritropoyesis en la AEC.
Este fendmeno se traduce en parametros caracteristicos: hierro sérico bajo,
ferritina normal o elevada, transferrina disminuida y baja disponibilidad de hierro

para la produccion de hemoglobina (33,34).

Estudios clinicos han demostrado que los niveles séricos de hepcidina se
correlacionan tanto con la severidad de la anemia como con la actividad
inflamatoria de la AR, por lo que se considera un posible biomarcador para
evaluar tanto el estado inflamatorio como la regulacion del metabolismo del

hierro en estos pacientes (29, 32, 34).

2.2.4 Parametros Eritrocitarios en AR

2.2.4.1 Glébulos Rojos (GR)
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Los GR son células anucleadas caracterizadas por su estructura bicbncava y un
diametro que oscila entre 7 y 8 um, que transportan oxigeno gracias a la
hemoglobina. Su nimero normal oscila entre 4,2-5,4 x10%/uL en mujeres y 4,7—
6,1 x10%/uL en varones. Su funcién depende de la integridad de la membrana, la

concentracion de Hb y la capacidad de deformacion. (35)

En la AR, los glébulos rojos suelen mostrar alteraciones morfolégicas y
funcionales. En AEC predominan eritrocitos normociticos y normocrémicos,
mientras que en la anemia ferropénica se observan formas microciticas e
hipocrémicas. La inflamacion sistémica crénica reduce la vida media de los
eritrocitos y compromete su capacidad de deformacion, lo que contribuye a la
fatiga y al deterioro de la oxigenacion tisular (29, 36).

2.2.4.2 Hemoglobina (HB)

La hemoglobina es una proteina tetramérica que transporta oxigeno. Sus valores

normales son:

e Femenino: 12 — 16 g/dL
e Masculino: 13 — 18 g/dL

La formula general de calculo es:
Hb= 1/3xHct

Es el criterio principal de la OMS para definir anemia (<12 g/dL en mujeres, <13

g/dL en varones) (35)

La hemoglobina es el principal parametro diagndéstico de anemia en AR. En la
AEC, los valores tienden a descender de forma moderada (8—11 g/dL), rara vez
por debajo de 7 g/dL, a diferencia de la deficiencia de hierro, donde puede caer
mas severamente. Los niveles de Hb se correlacionan con la actividad
inflamatoria y suelen mejorar con terapias biolégicas que reducen la inflamacion
(29, 37)

2.2.4.3 Hematocrito (HCT)

El hematocrito es el cociente entre el volumen total de hematies y el volumen

sanguineo total, expresado en % (37).
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Valores normales:

e Mujeres: 36-46 %
e Varones: 41-53 %

Se relaciona con la Hb mediante la formula:
Hct = 3xHb

El hematocrito, que refleja el volumen total de globulos rojos, esta habitualmente
reducido en pacientes con AR activa, situandose entre 28-35 %. Esta
disminucién se debe a la inhibicién de la eritropoyesis mediada por citoquinas y
al secuestro de hierro en macrofagos. Durante la remision de la enfermedad se

observa una recuperacion parcial de este parametro (29, 36).
2.2.4.4 Constantes Corpusculares

Las constantes corpusculares son indices hematimétricos obtenidos
automaticamente en el hemograma, que permiten caracterizar a los glébulos

rojos y diferenciar los distintos tipos de anemia.
2.2.4.4.1 Volumen Corpuscular Medio (VCM)
Definicién: mide el tamafio promedio de los glébulos rojos (35).

» Formula: VCM = Hct x 10 / GR (millones / L)

= Valores normales: 80-100 fL

* Interpretacion:
v/ <80 fL: anemia microcitica (ferropénica, talasemia).
v/ 80-100 fL: anemia normocitica (AEC, hemodlisis, insuficiencia renal).
v/ >100 fL: anemia macrocitica (déficit de B12, acido fdlico,

hepatopatias).

En AR: en la AEC el VCM suele ser normal o discretamente bajo (80—90 fL). En

la ferropenia, desciende por debajo de 80 fL, evidenciando microcitosis

2.2.4.4.2 Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media
(CHCM)

21



Definicion: indica la cantidad promedio de hemoglobina contenida en cada

glébulo rojo (35).

» Foérmula: HCM = Hbx10 / GR(millones/uL)
* Valores normales: 27-31 pg
» Interpretacion:
v" Baja: hipocromia (ferropenia, talasemias).
v" Normal: normocromia (AEC, anemias agudas).
v Alta: macrocitosis con hipercromia relativa (megaloblasticas).

En AR: en la AEC la HCM suele mantenerse en rango normal o solo levemente

reducida, mientras que en la anemia ferropénica cae de forma evidente (29, 36)

2.2.4.4.3 Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)
Definicion: expresa la concentracion de hemoglobina en relacion al volumen de

glébulos rojos, es decir, cuan “cargados” de Hb estan los hematies (35).

» Formula: CHCM = Hb x 100/ Hct
= Valores normales: 32—36 g/dL
* Interpretacion:
v' Baja (<32 g/dL): hipocromia marcada (ferropenia).
v" Normal (32-36 g/dL): AEC, anemias normociticas.
v' Alta (>36 g/dL): es poco comun, puede verse en esferocitosis

hereditaria o hiperlipidemia que interfiere en la medicion.

En AR: en la AEC se mantiene en valores normales; en la ferropenia se

reduce de manera significativa, acompafando a la microcitosis (35, 36).

2.2.4.5 Ferritinay Hierro en AR
El metabolismo del hierro es clave para distinguir entre AEC y ferropenia.
= Valores de referencia (35):
Hierro sérico: 50-150 pg/dL

v/ Capacidad total de unién del hierro a la transferrina (TIBC): 250-400
pg/dL
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v' Transferrina Saturacién (SatTf):
SaTf=(Fe sérico / TIBC) x100 (20—-45%)
v Ferritina sérica:

o Hombres: 30-300 ng/mL

o Mujeres: 10-150 ng/mL

En la AEC, la ferritina suele estar normal o aumentada debido a su rol como
reactante de fase aguda, en tanto que el hierro y la saturacion de transferrina
presentan una reduccion mediada por la accién de la hepcidina, que degrada
ferroportina e impide la salida de hierro de macréfagos y enterocitos. En la
anemia ferropénica, la ferritina se encuentra disminuida (<30 ng/mL) reflejando

el agotamiento real de los depdésitos (35, 29, 36, 37).

Pardmetros recientes como el contenido de Hb en reticulocitos (CHr) o el
receptor soluble de transferrina (STfR) permiten diferenciar entre AEC pura,
ferropenia y anemia mixta en pacientes con AR (37).

2.2.5 Hemoglobina Reticulocitaria (CHr) en el Contexto de la Anemia
de Enfermedad Crénica (AEC)

2.2.5.1 Definicion y relevancia en la AEC

La hemoglobina reticulocitaria (CHr) se refiere a la cantidad de hemoglobina
presente en los reticulocitos, definidos como glébulos rojos inmaduros que
acaban de ser liberados desde la médula 6sea y permanecen por un corto
periodo en la circulacion sanguinea. En el contexto de AEC, la medicién del CHr
es de particular interés, ya que este parametro refleja como la médula 6sea esta
produciendo hemoglobina en respuesta a la inflamacion crénica. En AEC, la
produccion de hemoglobina reticulocitaria esta comprometida, a pesar de que el
cuerpo tiene suficientes depdsitos de hierro. Esto ocurre porque el hierro
funcional no esta disponible para la sintesis de hemoglobina debido a los efectos
de la hepcidina (39, 29).

2.2.5.2 Valor clinico del CHr en la AEC

La medicion del CHr se convierte en una herramienta clave para distinguir la AEC
de otros tipos de anemia, como la anemia ferropénica. En la AEC, a pesar de la
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presencia de depdsitos de hierro en el cuerpo, los reticulocitos presentan bajos
niveles de hemoglobina, lo que indica que la médula 6sea no puede utilizar
correctamente el hierro para la sintesis de hemoglobina. Esto se debe a la
alteracion en la homeostasis del hierro mediada por la hepcidina (40). La
reduccion del CHr en pacientes con inflamacion crénica indica que la anemia no
estd asociada a un déficit primario de hierro, sino a un trastorno en su
aprovechamiento, condicionado por la accion de la hepcidina.

2.2.6 Efectos de la Hepcidina en la Hemoglobina Reticulocitaria en la
Anemia de Enfermedad Cronica

2.2.6.1 Hepcidinay su regulacion del hierro

En pacientes con enfermedades crénicas (como infecciones, trastornos
autoinmunes o cancer), la liberacién de hepcidina por parte del higado se eleva
debido a la accion de las citoquinas proinflamatorias (como la IL-6). Esta
elevacion en los niveles de hepcidina reduce tanto la disposicion de hierro desde
los macrofagos como su absorcidn intestinal, lo que ocasiona un estado de
“retencidon de hierro”.. Aunque los depdsitos de hierro en el cuerpo (ferritina)
pueden estar elevados o normales, este hierro no esta a disposicion para la
formacion de hemoglobina debido a la inhibicion de la ferroportina por la
hepcidina (40).

2.2.6.2 Impacto de la hepcidina en la CHr en AEC

En el contexto de la AEC, los altos niveles de hepcidina actian sobre la
ferropotina inhibiendo la liberacion del hierro que estan almacenados como
ferritina en los depdésitos corporales, lo que dificulta su disponibilidad para la
produccion de hemoglobina en la médula 6sea. Esta situacién resulta
tedricamente en una disminucion de la hemoglobina reticulocitaria (CHr), ya que
los reticulocitos no pueden incorporar suficiente hierro para sintetizar
hemoglobina, a pesar de la cantidad adecuada de hierro almacenado. Esto es
un indicio de que, aunque el cuerpo esta "saturado” de hierro, el hierro funcional
no estd accesible para los procesos de eritropoyesis debido a la regulaciéon

deficiente por la hepcidina (38).
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2.2.6.3 Hepcidina como biomarcador de la anemia de enfermedad

crénica

La medicion de hepcidina, junto con la hemoglobina reticulocitaria, puede ser util
para asegurar un diagnostico mas certero de AEC. Los niveles elevados de
hepcidina son un marcador directo de bloqueo de la disponibilidad de hierro, y
cuando se combinan con un bajo CHr, pueden sugerir que la anemia esta siendo
causada por un desequilibrio en la homeostasis del hierro, mas que por una
deficiencia absoluta de hierro. Esto ayuda a diferenciar la AEC de otros tipos de
anemia, como la ferropénica, que tipicamente muestra niveles bajos tanto de

ferritina como de hepcidina (29).

2.2.7 Importancia de laHemoglobina Reticulocitaria en el Diagnostico

de la Anemia de Enfermedad Crénica

2.2.7.1 Uso de CHr para diferenciar tipos de anemia en pacientes

con enfermedades crénicas

La medicién de CHr se ha convertido en una herramienta diagndstica crucial para
los clinicos en el manejo de pacientes con enfermedades cronicas que
desarrollan anemia. En pacientes con AEC, un bajo CHr puede ser indicativo de
que, a pesar de la presencia de hierro suficiente en los depdésitos del cuerpo, la
sintesis de hemoglobina esta siendo afectada por la inhibicién de la liberacion de
hierro debido a la hepcidina elevada. Esta informacion es clave para diferenciar
la AEC de una anemia ferropénica, en la que los niveles de CHr también son

bajos, pero debido a la deficiencia real de hierro (39).
2.2.7.2 CHr como marcador de la respuesta a tratamiento en AEC

En pacientes con AEC, la medicion de CHr también es util para monitorear la
respuesta al tratamiento. Aunque los tratamientos convencionales con hierro son
menos efectivos en la AEC debido a la disfuncion en el metabolismo del hierro,
la mejora en los niveles de CHr puede ser un indicador temprano de que la

condicion inflamatoria se esta controlando, permitiendo que los reticulocitos
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utilicen el hierro de manera mas eficiente. Sin embargo, el tratamiento en AEC
generalmente se centra en controlar la inflamacién subyacente, y no solo en

administrar hierro, como en la anemia ferropénica (40).

2.2.7.3 Relevancia de CHr para evaluar la eficacia de tratamientos

de eritropoyesis

En algunos casos, los tratamientos que estimulan la eritropoyesis (como los
agentes estimulantes de la eritropoyesis) pueden ser utilizados en pacientes con
AEC. Un aumento en los niveles de CHr después de estos tratamientos puede
indicar que la médula 6sea tiene una respuesta positiva, aumentando la
produccién de reticulocitos con hemoglobina funcional. Este marcador es util
para determinar si el tratamiento esta siendo eficaz en restaurar la capacidad del
organismo para sintetizar hemoglobina a pesar de los efectos de la hepcidina.
(39,40)

2.3 Formulacion de hipétesis
2.3.1 Hipotesis general

1. Existe correlacién significativa entre la hepcidina, los pardmetros eritrocitarios
y la hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoidea, Hospital 1l
Yanahuara 2025.

2.3.2 Hipotesis especificas

1. El comportamiento de la hepcidina en los pardmetros eritrocitarios segun la
actividad de artritis reumatoidea estara significativamente elevada durante el
periodo de alta actividad de la enfermedad, Hospital 1ll Yanahuara Arequipa
2025.

2. El comportamiento de la hepcidina en la concentracion de hemoglobina
reticulocitaria segun la actividad de artritis reumatoidea estara aumentada,

Hospital 11l Yanahuara Arequipa 2025.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion:

La metodologia hipotético deductivo, porque busca responder una pregunta de
investigacion formulando hipétesis deduciendo consecuencias que puedan ser
comprobadas y contrastandolas con datos especificos, ademas permitira

abordar problemas de forma légica y sistematica. (41)

3.2 Enfoque de la investigacion:

El enfoque de investigacion es cuantitativo, ya que se centra en la medicion de
variables mediante datos numéricos, utilizando herramientas estadisticas para
analizar los resultados, para poder explicar, describir y probar relaciones entre
variables. (41,42)

3.3 Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion es correlacional, ya que se analizara principalmente la
relacion entre variables dentro de un contexto especifico. Para ello, es necesario
medir estas variables y evaluar su comportamiento dentro del grupo de estudio,
es observacional, pues se basa en la recoleccion objetiva de datos numéricos,
cuyos resultados son analizados utilizando métodos estadisticos. (43) es
transversal, lo que significa que se recopilan datos en un Unico punto en el tiempo
(44),

3.4 Disefio de la investigacion:

Es una investigacion con disefio no experimental, porque las variables no seran
manipuladas, sino observadas y analizadas tal como ocurren, brindando una
perspectiva descriptiva y realista de los parametros (43); es transversal ya que
la recoleccion de datos se realizard en un solo momento, obteniendo una
muestra adicional de sangre para la medicion de hepcidina, ademas de los
resultados clinicos y laboratoriales registrados durante la misma atencion. El
reclutamiento sera prospectivo, incluyendo de manera consecutiva a los
pacientes que cumplan los criterios y acepten participar durante el periodo de

estudio (42), pertenece al 4to nivel de investigacion, ya que este se centrara en
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explorar la relacion entre variables de manera cuantitativa, buscando determinar

como el comportamiento de una variable puede estar asociado al de otra. (41)

3.5 Poblacion, muestray muestreo

3.5.1 Poblacién

La poblacion de estudio estara constituida por pacientes con diagnostico de
Artritis Reumatoide que acuden al Hospital Ill Yanahuara durante el afio 2024
segun la informacién estadistica institucional proporcionada por dicho hospital
(base de datos CIE-10 M05—MO06), se registraron 2 119 pacientes en ese periodo
(45).

3.5.2 Muestra

Estara formada por los pacientes diagnosticados con AR que asistan al Hospital
[l Yanahuara durante los seis meses del estudio. Aungue la poblacién total es
de 2 119 pacientes registrados en 2024, solo una parte sera elegible y aceptara
participar, por lo que el tamafio final de la muestra dependera de los pacientes

disponibles y aptos durante el reclutamiento.

La formula de tamafio muestral para poblaciones finitas se utilizard solo como
referencia operativa, con el fin de estimar el volumen posible de participantes
(hasta 361). No se considera un requisito estadistico ni un nimero obligatorio,
ya que el estudio emplea un muestreo no probabilistico por conveniencia, y la
férmula no implica representatividad sino Unicamente una orientacion logistica
(43, 46).

3.5.3 Muestreo

El muestreo sera no probabilistico (o dirigidas) ya que la seleccion de

participantes se basa en caracteristicas especificas de la investigacion (43);
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ademas sera por conveniencia porque los participantes seran escogidos y

evaluados anticipadamente bajo lo criterio de elegibilidad:

Criterios de inclusién

e Pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun los nuevos
criterios de clasificacion de AR propuestos por el ACR y la EULAR. (27)

e Pacientes Mayores de 18 afios

e Pacientes con disponibilidad de tiempo para examenes de laboratorio

e Pacientes con historial clinico referente a artritis reumatoidea

e Pacientes que acuden dentro del periodo del estudio.

e Pacientes que acepten participar y firmen en consentimiento informado.

Criterios de exclusion (homogeneidad de la informacién, restriccion del

sesgo)

e Pacientes con diagnostico de anemia no relacionado con AR, como:
Deficiencia de hierro, vitamina B12 y otras hemoglobinopatias.

e Pacientes con comorbilidades inflamatorias activas: infecciones,
enfermedad renal crénica, lupus, diabetes, etc.

e Pacientes con tratamientos recientes que alteran los parametros
estudiados

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

e Pacientes con datos insuficientes o incompletas

e Pacientes que no firmen el consentimiento.

3.6 Variables y operacionalizacion

3.6.1 Definicién conceptual de variables

Variable independiente:
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Hepcidina: Hormona que interviene en el mecanismo funcional del hierro en el
cuerpo, inhibiendo su absorciébn cuando los niveles son altos o durante la

inflamacion (21).
Variables dependientes:
Parametros eritrocitarios:

e Numero de globulos rojos (GR): Los eritrocitos son células anucleadas de
forma biconcava, cuya principal funcion es transportar oxigeno mediante
la hemoglobina (35).

e Hemoglobina: Es una proteina tetramérica, crucial para el transporte de
oxigeno (35).

e Hematocrito: Es el ratio entre el volumen total de hematies y el volumen
sanguineo total (35).

e Volumen corpuscular medio (VCM): Parametro que mide el tamafio
promedio de los glébulos rojos (35).

e Hemoglobina Corpuscular Media (MCH): Parametro calculado que estima
el peso promedio de hemoglobina en cada glébulo rojo (35).

e Concentraciéon de hemoglobina corpuscular media (CHCM): parametro
calculado que estima la concentracion media de hemoglobina en los

glébulos rojos (35).

Hemoglobina reticulocitaria: Es la cantidad de hemoglobina en los reticulocitos
(glébulos rojos inmaduros), Gtil para valorar la produccion de sangre por la

médula 6sea.
Covariables:

Grado de actividad de la artritis reumatoidea: Evaluacion de la inflamacion y los
sintomas de la artritis reumatoidea, basada en marcadores clinicos y de
laboratorio (27).
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3.6.2 Matriz de operacionalizacion de variables

Variable

Definicién operacional

Dimensiones

Indicador

Escala de

Escala valorativa

Variable

Concentracion de
hepcidina sérica medida

medicién

Cuantitativa

(niveles o grados)

) Hepcidina | en sangre, obtenida del | Unidimensional ng/dl . 1.49 - 41.46
dependiente . . —de razon
informe de laboratorio del
paciente con AR
Valores RBC x 108/uL 3.80-5.8
hematologicos HB g/dL 12.0-17.2
obtenidos del | HTC % 36.0-51.0
Variable Parametros | hemograma del |y v Multidimensional fL Cuantitativa 82.0-98.0
dependiente | eritrocitarios | paciente  con [ jem g —de razon 70-32.0
AR, registrados
del laboratorio | cHCM gldL 30.0 - 35.0
clinico.
Concentracion de
Variable Hemoglobina hemoglobina _contemda - . Cuantitativa
) . .. |en los reticulocitos, | Unidimensional pg < 28.2-35.7
dependiente | reticulocitaria . —de razon
extraida de resultados de
laboratorio.
Clasificacién clinica del Actividad Alta
Variable Grado de Nivel de actividad de la Nivel de Cualitativa — Actividad Mediana
independiente | actividad de | AR segun DAS28 u indice | Multidimensional actividad ordinal — ,
secundaria la AR clinico usado por el clinica Actividad Baja

reumatologo.

Remision

31



3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.7.1 Técnicas

Se aplicara la técnica de observacion directa y registro sistematico de resultados

de laboratorio, complementada con la revision de historias clinicas.

La informacion sera obtenida de los pacientes diagnosticados con artritis
reumatoidea atendidos en el Hospital Ill Yanahuara, a quienes se les aplicara la
evaluacion DAS-28 y se les tomaran muestras de sangre para el analisis de

laboratorio.

3.7.2 Descripcién de instrumentos

Se hara uso de una ficha estructurada para la recoleccion de dato, elaborada en
funcién de las variables del estudio: niveles séricos de hepcidina, parametros
eritrocitarios (hematocrito, hemoglobina, RBC, VCM, HCM, CHCM) vy
hemoglobina reticulocitaria, ademas de la evaluacion médica del indice DAS-28
reportada en el historial clinico, asi mismo incluird datos sociodemograficos,

resultados de laboratorio y la codificacion de cada paciente.

Los resultados de hepcidina seran obtenidos a través de un laboratorio externo
acreditado (p. €j., Laboratorio Clinico Roe o Universidad Cayetano Heredia).

3.7.3 Validez

Los resultados de laboratorio se consideraran validos por provenir de
procedimientos estandarizados del Hospital y del laboratorio externo acreditado,
gue aplica controles de calidad internos y externos; ademas se obtendran datos

clinicos de los registros del Hospital Ill de Yanahuara.

Asimismo, se solicitara consentimiento informado para la toma adicional de
muestra sanguinea destinada a la determinacion de hepcidina, asegurando la

validez ética y cientifica del procedimiento.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos
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Los resultados obtenidos en relacion con el nivel de actividad en la AR se
obtendran desde la base de datos del Hospital Ill de Yanahuara, mediante la
ficha de recoleccion de datos sefialados en la descripcion de instrumento, los
pacientes seran reclutados bajo criterios definidos para posteriormente mediante
un consentimiento informado se pueda obtener una nueva muestra para el
procesamiento de parametros eritrocitarios, hepcidina y hemoglobina

reticulocitaria.

La informacion sera registrada en una matriz de datos y posteriormente
analizada utilizando el software SPSS. Se aplicaran pruebas estadisticas como
el coeficiente de correlacibn de Pearson o Spearman, asi como ANOVA o
Kruskal-Wallis, segun corresponda, con el objetivo de establecer la relacion

existente entre las variables en estudio.

3.9 Aspectos éticos

Este estudio requiere un consentimiento informado, ya que se tomara un tubo
adicional de sangre durante la misma venopuncion que el Laboratorio del
Hospital Ill Yanahuara realiza como parte del control habitual del paciente. El
documento explicard con claridad el propésito del estudio, los procedimientos,
los riesgos minimos asociados a la toma de muestra (dolor leve, pequefio

moreton, sangrado leve o mareo) y la voluntariedad de participar.

La extraccion sera realizada por la investigadora responsable, capacitada en
flebotomia tanto en el Laboratorio Central de EsSalud como en el laboratorio
externo acreditado donde se procesara la prueba de hepcidina. Se utilizara
material adecuado a la condicion de cada participante, eligiendo entre sistemas
de extraccion abiertos o cerrados, y empleando dispositivos como sistemas
alados (butterfly), agujas de bajo calibre, jeringas, microtubos u otros insumos
estériles segun sea necesario, con el fin de garantizar una toma de muestra

segura y minimizar la posibilidad de eventos adversos.

Aungue no existe un beneficio médico directo para el paciente, su participacion
aportara informacién valiosa que podria mejorar el manejo futuro de la anemia

en pacientes con artritis reumatoide.
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La informacién brindada por cada participante sera tratada con total
confidencialidad: no se usardn nombres, sino codigos, y la base de datos sera
almacenada con contrasefia y con acceso limitado Unicamente a la
investigadora. Los documentos fisicos se guardaran en un espacio seguro y bajo
resguardo permanente. En caso sea necesario revisar informacion clinica previa,
se solicitaré el permiso administrativo correspondiente al Hospital 11l Yanahuara.
El proyecto fue sometido a revision y aprobacion por el Comité Institucional de
Etica de la Universidad Norbert Wiener, asegurando que el estudio respete los
derechos, el bienestar y la privacidad de los participantes durante todo el

proceso.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Cronograma de actividades

ANO 2025 ANO 2026

JUNIO MAYO JUNIO JULIO

1‘2 212‘

Recopilacién
de la| X X
informacién
Elaboracién del
proyecto

Inicio de
tramites X X
universitarios

Presentacién
del plan de X X
tesis
Validacion del
plan de tesis

Desarrollo  del
estudio X X X X

Recoleccién de
datos X X X X

Evaluacion de X
datos

Interpretacion X
de datos

Redacciéon del X
informe final

Revision del
informe final




4.2 Presupuesto

DESCRIPCION

CANTIDAD

COSTO
UNITARIO
(S.)

COSTO
TOTAL (S/.)

MATERIALES DE ESCRITORIO
Hojas bond A-4 1 Millar 36.00 36.0
UBS 1 10.0 10.0
Archivadores 6 5.00 30.0
Sobres 4 2.50 10.0
Lapiceros 4 2.50 10.0
Impresiones 1 millar 0.05 50.0
Anillados 3 7.00 21.00
SUBTOTAL 167.0
SERVICIOS TERCEROS
Costos por determinaciones analitica 200 70 10500
Internet sat. Mensual 80 480
Asistente Mensual 800 800
SUBTOTAL 11.780
TRANSPORTE
Local 100 5.00 500.00
Nacional 10 25.00 250.00
SUBTOTAL 750.00

TOTAL 12697.00

(Papamanoli et al., 2021)
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ANEXOS
ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto de Investigacion: Hepcidina en parametros eritrocitarios y hemoglobina
reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoidea, Hospital 11l Yanahuara, 2025

Autor Responsable: Nancy Maria Calcina Flores | Celular: 959335233

DNI: 70672454 Correo: a2024800272@uwiener.edu.pe

Universidad /Institucion: Universidad Norbert Wiener S.A. (UPNW)

Estimado(a) participante:

Le invitamos a participar en un estudio de investigacion titulado: “Hepcidina en parametros

eritrocitarios y hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoidea, Hospital Il

Yanahuara, 2025”, desarrollado por investigadores de la Universidad Privada Norbert Wiener S.A.

(UPNW). A continuacion, le proporcionamos informacion detallada sobre el estudio y su participacion.
1. INFORMACION

2.1 Propdsito del estudio: El propésito del estudio es evaluar la relacion entre la hepcidina, los

parametros eritrocitarios y la hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis reumatoide.

Los resultados permitirdn mejorar el entendimiento de la anemia asociada a esta enfermedad

y podrian contribuir en el futuro a optimizar el diagnéstico y manejo clinico de estos

pacientes.

Duracién del estudio: El estudio tendrd una duracion maxima de 6 meses, que corresponde

al tiempo estimado necesario para reclutar a los pacientes que cumplan los criterios y

acepten participar, considerando la frecuencia de atencion y disponibilidad de los

participantes en el Hospital Il Yanahuara.

Numero esperado de participantes: Se espera reclutar a todos los pacientes que cumplan

los criterios del estudio y acepten participar durante los 6 meses de reclutamiento.

El namero final de participantes no es fijo, ya que el estudio utiliza un muestreo no

probabilistico por conveniencia. La cantidad estimada dependera de la disponibilidad y

aceptacion de los pacientes elegibles durante el periodo establecido.

Criterios de inclusién: Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico confirmado de artritis
reumatoide.

Mayores de 18 afios.

Pacientes que acudan a consulta durante el
periodo del estudio.

Pacientes que acepten participar y firmen el

Mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

Pacientes con anemia no relacionada a
AR (ferropenia, B12, hemoglobinopatias).
Pacientes con comorbilidades
inflamatorias activas (infecciones, ERC,

consentimiento informado. lupus, etc.).
Pacientes que acuden dentro del periodo del | Pacientes  bajo  tratamientos  que
estudio. modifiquen pardmetros hematol6gicos.
Pacientes que acepten participar y firmen en | Pacientes que no acepten firmar el
consentimiento informado. consentimiento.

25 Procedimientos del estudio:

Se revisara su historia clinica de manera confidencial.

Los examenes solicitados por su médico tratante (incluyendo hemograma y hemoglobina
reticulocitaria) seran realizados en el Laboratorio Central del Hospital Ill Yanahuara, como
parte de su atencién habitual.

No se realizara una segunda venopuncion.

Durante la misma toma de muestra indicada por su médico, se obtendra un tubo adicional
que serd utilizado para medir la hepcidina, siguiendo los protocolos del laboratorio.




La muestra destinada a hepcidina sera enviada a un laboratorio externo acreditado.

2.6

Riesgos: La participacion implica riesgos minimos, principalmente relacionados con la toma
de sangre, como: Dolor leve, Hematoma, Sangrado leve y Mareo ocasional.

La toma de muestra serd realizada por la investigadora responsable, capacitada en
flebotomia en el Hospital Il Yanahuara y en el laboratorio externo.

Se brindaran recomendaciones antes y después de la toma para prevenir molestias, y
cualquier evento adverso sera registrado y atendido.

2.7

Beneficios: No recibird beneficios directos. Sin embargo, su participacién contribuye a
mejorar el conocimiento cientifico y puede ayudar a mejorar el diagnéstico y tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide en el futuro.

2.8

Costos e incentivos: La participacién no implicara ningln costo para usted, ni recibira
incentivos econdmicos ni materiales a cambio de su colaboracién.

2.9

Confidencialidad: Su informacion serd codificada para proteger su identidad. Si los
resultados del estudio se publican, no se incluird ninguna informaciéon que permita
identificarlo. Los datos estaran disponibles solo para el equipo de investigacion.

2.10

Derechos del participante: Su participacién es completamente voluntaria. Puede negarse
a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin ninguna penalizacién o pérdida
de derechos.

211

Preguntas/Contacto: Si tiene preguntas o inquietudes, puede comunicarse con el autor
responsable Nancy Maria Calcina Flores, Celular N° 959335233 o correo electrénico:
a2024800272@uwiener.edu.pe . También, puede contactar al Comité de Etica que validd
este estudio a través del Presidente del Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
de la UPNW, al correo comite.etica@uwiener.edu.pe

2.12

Ocurrencias/Reclamos: En caso de existir alguna ocurrencia o reclamo, puede contactar
al Comité de Etica que validé este estudio a través del Presidente del Comité Institucional de
Etica e Integridad Cientifica de la UPNW, al correo comite.etica@uwiener.edu.pe

Il DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Declaro haber leido y comprendido el contenido de este Formulario de Consentimiento Informado.
He recibido una explicacién clara sobre el objetivo, procedimiento y finalidad del estudio, asi como
respuesta a todas mis preguntas. Entiendo que mi participacion es voluntaria y tengo derecho a
retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que esto me perjudique de ninguna manera.
Recibiré una copia firmada de este Formulario.

[ [202__.
FIRMA DEL PARTICIPANTE HUELLA FECHA
Nombre del Participante: DACTILAR (dd/mm/aaaa)
DNI/Carné de Extranjeria/Otros: (opcional)
[ [202__.
FIRMA DEL AUTOR RESPONSABLE HUELLA FECHA
Nombre del Autor Responsable: DACTILAR (dd/mm/aaaa)
DNI/Carné de Extranjeria/Otros: (opcional)
[ 1202 .
FIRMA DEL TESTIGO/REPRESENTANTE LEGAL HUELLA FECHA
(en caso corresponda) DACTILAR mm
Nombre del Testigo o Representante Legal: (opcional) (dd/mm/aaaa)
DNI/Carné de Extranjeria/Otros:

NOTA:

- La firma del testigo o representante legal serd obligatoria solo si el participante tiene una
discapacidad que le impida firmar o no saber leer ni escribir.
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informado debera firmar en este documento.

investigador, etc.), salvo que el disefio de investigacion beneficie directamente a dicha poblacion

- Si otro integrante del equipo de investigacion es asignado para aplicar este consentimiento

- Recuerde que no se debe reclutar voluntarios de grupos “vulnerables” (presos, soldados,
aborigenes, marginados, estudiantes o empleados con relaciones académicas o econémicas con el

ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|. Datos Generales del Paciente

* Cdodigo del paciente:
» Edad:
» Sexo: [ ] Masculino [ ] Femenino

* Fecha de recoleccion: / / 2025

Il. Datos clinicos

* Diagnostico de AR confirmado:[ ]Si [ ]No
* Afos con diagndstico:
» Grado de actividad clinica de AR (segun DAS28 u otro criterio):

[ ]Remision [ ]JLeve [ ]Moderada [ ] Severa

Il. Parametros laboratoriales

A. Hepcidina sérica

* Hepcidina (ng/mL):

B. Pardmetros eritrocitarios

* Hemoglobina (g/dL):

* Hematocrito (%):

* Recuento de eritrocitos (millones/pL):
* VCM (fL):

* HCM (pg):

* CHCM (g/dL):

C. Hemoglobina reticulocitaria

* Ret-He (pg):
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ANEXO 3: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: Hepcidina en parametros eritrocitarios y hemoglobina reticulocitaria en pacientes con artritis
reumatoidea, Hospital Ill Yanahuara, 2025

AUTOR(A): Calcina Flores Nancy Maria

PROBLEMA DE INVESTIGACION

General:

JExiste  correlacion entre la
hepcidina, los parametros
eritrocitarios y hemoglobina
reticulocitaria en pacientes con
artritis  reumatoidea, Hospital Il

Yanahuara 20257

OBJETIVOS DE

INVESTIGACION

General:

Determinar la relacion de la
hepcidina, los parametros
eritrocitarios 'y hemoglobina

reticulocitaria en pacientes con
artritis reumatoidea, Hospital Il
Yanahuara 2025.

VARIABLES

Variable 1: Hepcidina

Variable 2: Parametros
eritrocitarios
Variable 3: Hemoglobina

reticulocitaria

DIMENSIONES

Hepcidina:

- Metabolismo del hierro
- Relacién con inflamacion
Parametros eritrocitarios:

- Eritropoyesis
Hemoglobina reticulocitaria:
- Hierro funcional disponible

Enfoque de investigacion: cuantitativo

Especifico:

1. ¢ Cémo es el comportamiento de la
hepcidina en los pardmetros
eritrocitarios segun el grado de
actividad de artritis reumatoidea?

2. ¢ Como es el comportamiento de la
hepcidina en la concentracién de
hemoglobina reticulocitaria segun el
grado de actividad de artritis
reumatoidea?

Especifico:
1. Explicar el comportamiento de
la hepcidina en los parametros
eritrocitarios segun el grado de
actividad clinica de artritis
reumatoidea.

2. Explicar el comportamiento de
la hepcidina en la concentracion
de hemoglobina reticulocitaria
segun el grado de actividad
clinica de artritis reumatoidea.

Variable 1: Hepcidina

Variable 2: Parametros
eritrocitarios
Variable 3: Hemoglobina

reticulocitaria

Actividad clinica de la artritis
reumatoidea:

- Grado de severidad clinica
(DAS28 u otro indice)

METODOLOGIA

Tipo de investigacion: correlacional

Nivel de investigacién: 4to nivel -
correlacional

Método de investigacion: Hipotético
deductivo

Disefio de investigacion: no
experimental, transversal, prospectivo.

Poblacién: Pacientes diagnosticados
con artritis reumatoidea del Hospital 111
Yanahuara

Muestra: Muestra no probabilistica por
conveniencia

Técnicas de procesamiento de datos:
- Correlacién (Pearson/Spearman)
- ANOVA/Kruskal-Wallis
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