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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La anemia es un problema frecuente en las personas mayores y esta relacionada con un aumento de la
morbilidad y mortalidad. En las personas ancianas aunque la anemia tiene una prevalencia elevada, existen
diversos aspectos como el umbral de hemoglobina por debajo del cual debemos preocuparnos o la
identificacion de las causas de la misma que no son faciles de establecer. La presente revision se centra en
conocer lo que se considera niveles de hemoglobina normales en los adultos, las causas mas frecuentes de
la anemia y sus posibles consecuencias en pacientes de edad avanzada. Se aporta un algoritmo diagnéstico
y una aproximacion al tratamiento en que se abordan nuevas posibilidades terapéuticas como el hierro
parenteral y los agentes estimulantes de la eritropoyesis.
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ABSTRACT

Anemia is a common disorder in the elderly and is associated with increased morbidity and mortality. In

Keywords:
AnJ;mia elderly subjects, in whom anemia is highly prevalent, there are several aspects, such as a hemoglobin at a
Elderly level which shoqld concern us limit, or identifying its causes, t.hat are not easy to establish. This review
Comorbidity focuses on knowing what is considered to be normal hemoglobin levels in adults and the common causes
and potential consequences of anemia in elderly patients. It provides a diagnostic algorithm and an
approach to treatment that addresses new treatments such as parenteral iron drugs and erythropoiesis-
stimulating agents.
© 2010 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
Definicion datos americanas como NHANES III, Scripps-Kaiser y Mayo Clinic

las cifras de Hb son discretamente mas elevadas que en los de la

Para la correcta definicion de anemia debemos utilizar la
concentracion plasmatica de hemoglobina (Hb), y rechazar otros
parametros como por ejemplo el hematocrito ya que este se halla
sometido a variaciones en funcion de la volemia. Los puntos de
corte empleados son especificos de género y se basan en la
distribucion estadistica de las cifras de Hb de una poblacion
«aparentemente» sana (media de Hb +2 DE). En funcién de la
muestra empleada para obtener dichos puntos de corte dispo-
nemos de diferentes criterios diagnosticos de los cuales, los mas
conocidos y utilizados son los de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) que datan de 1958, aunque existen otros (tabla 1)'.
En los criterios de anemia mas recientes obtenidos de bases de
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OMS. Sin embargo, en la mayoria de casos, la poblacion anciana no
esta especificamente representada en esas bases de datos que dan
origen a los criterios diagnosticos. Aunque todos los criterios se
basan exclusivamente en datos epidemiol6gicos y estadisticos
existen algunas evidencias experimentales que aportan cierta
relevancia clinica a dichas cifras. Asi, cuando la Hb desciende por
debajo de 12 g/dl la produccién de eritropoyetina se incrementa
significativamente al igual que las complicaciones en pacientes
posquirdrgicos mientras que la sensacion de calidad de vida
global evaluado con escala validadas (SF-36, EuroQol-5D, etc.)
desciende de forma importante en esos pacientes!-2,

En todo caso, es importante subrayar que los criterios de
anemia que utilicemos deben ser los mismos tanto en la poblacion
anciana como en la poblacion joven. Segin el estudio NHANES III,
la concentracion de Hb es discretamente inferior en mujeres
mayores de 65 afios respecto a varones de su misma edad y por lo
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Tabla 1
Criterios diagnésticos de anemia (g/dl). Adaptado de Steensma DP, Tefferi A’

Hombres Mujeres
OMS (1958) 13,0 12,0
NHANES 111 (1994) 13,8 12,2
Scripps-Kaiser (2006) 13,7 12,2
Mayo Clinic (2007) 13,2 12,0

tanto los umbrales diagnoésticos de anemia son diferentes en
hombres y mujeres. Sin embargo, algunos autores plantean dudas
sobre si desde el punto de vista clinico tiene sentido mantener
criterios diagnosticos de anemia diferentes segiin el sexo en
personas mayores de 65 afios. Parece evidente que en mujeres
premenopausicas los criterios de anemia dependeran del género
mientras que en las postmenopausicas (como las ancianas) podria
ser independiente del sexo. Sin embargo, esta Gltima afirmacion
no tiene el consenso general de los expertos'.

Los resultados de estudios observacionales publicados sugie-
ren que los criterios de la OMS son excesivamente permisivos y
que los mejores resultados en términos de morbimortalidad se
alcanzan con cifras de Hb mas elevada. De ahi que los criterios de
NHANES Il y Scripps-Kaiser hayan recogido un mayor consenso
en los Gltimos afios. Sin embargo, no disponemos de estudios de
intervencion y por lo tanto con la mayor evidencia cientifica que
confirmen estos hallazgos.

Prevalencia

La prevalencia de anemia se incrementa con la edad y segtn las
caracteristicas especificas de los ancianos analizados por lo que
los datos que se disponen ofrecen enorme variabilidad®™*. Asi, si
evaluamos ancianos de la comunidad la detectaremos entre el 5 y
10% en pacientes de 65 a 70 afios mientras que esa cifra se
incrementa hasta 15-25% en pacientes de mas de 80 afios®. Por el
contrario, si nos centramos en ancianos ( > 65 afos) que cumplen
criterios de fragilidad la prevalencia es mucho mayor y puede
oscilar entre el 48 y el 60% segtn datos del National Geriatrics
Research Consortium y del Beverly Healthcare Data Warehouse®.
No obstante, debe subrayarse que la prevalencia de anemia grave
(Hb < 10g/dl) es relativamente baja (11-13%) en esta poblacion.
Sin embargo, de estos datos no debemos cometer el error de
pensar que la anemia es un hecho fisiologico del envejecimiento
sino que es indicativa de una o mas enfermedades subyacentes y
se asocia a mal pronéstico vital y funcional a medio-largo plazo.
En la figura 1 se resumen las prevalencias de anemia en ancianos

segiin el origen de la muestra'™.

Implicaciones pronosticas de la anemia

En los dGltimos afios grandes estudios epidemiologicos se han
documentado que la existencia de anemia en el anciano, aunque
no sea grave, es un factor predictivo de mal pronéstico funcional y
vital a medio-largo plazo®~® (tabla 2). Esta afirmacion es valida
tanto para ancianos aparentemente sanos, como para aquellos que
cumplen criterios de fragilidad®>’. De hecho se ha demostrado
una fuerte asociacion entre anemia y las caracteristicas fenotipicas
del sindrome de fragilidad como sarcopenia, reducci6on de la
fuerza muscular y problemas de movilidad®. Asimismo estudios
epidemiologicos han documentado que la anemia leve (criterios
OMS) es factor predictivo de fragilidad®.

Se ha descrito una relacion en U entre la cifra de Hb y el
pronostico (vital y/o funcional) del paciente anciano. De tal forma
que los que presentan peor prondstico son aquellos cuya cifra de
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Figura 1. Prevalencia anemia segin poblacién de ancianos analizada (criterios
OMS).

Tabla 2
Consecuencias de la anemia en el anciano

e Aumento de la mortalidad:
O Origen no cardiovascular
O Origen cardiovascular

e Reduccion fuerza muscular
O Reduccion actividad fisica
O Reduccion movilidad
O Dependencia en AIVD y ABVD
O Aumento caidas

e Deterioro funciones cognitivas
e Reduccién calidad de vida percibida

Hb estd situada en el primer (anémicos) o quinto quintil
(poliglobtlicos) respecto a aquellos del segundo, tercer o cuarto
quintil®.

Anemia, movilidad y caidas

La existencia de anemia se asocia a menor resistencia fisica y
mayor riesgo de discapacidad, ambos, factores de riesgo inde-
pendiente de caidas*>”. En el estudio Women’s Health and Aging
Studies (WHAS)® realizado en mujeres mayores de 70 afios que
vivian en la comunidad se observd que en la evaluacion objetiva
de la movilidad mediante la escala SPS (Summary Performance
Score: deambulacién a trayectos cortos, paso de sedestaciéon a
bipedestacion y equilibrio en bipedestacion) se obtenian mejores
puntuaciones en las pacientes con Hb alrededor de 14 gr/dl que
aquellas que estaban por encima o por debajo de esas cifras.
Segiin este estudio, en el andlisis multivariado, la anemia leve se
asociaba con un incremento del riesgo de dificultad en la
movilidad. Posteriormente, otro estudio prospectivo® realizado
en 1.744 ancianos (edad media 77 +5 afos) demostré que los
ancianos anémicos al inicio del estudio presentan un mayor
deterioro funcional en un seguimiento a 4 afos que los no
anémicos.

Asimismo, se ha demostrado que la anemia también es un
factor de riesgo independiente de caidas, multiplica por 3 el riesgo
de padecer una caida y esta suele ser mas grave porque con mayor
frecuencia se asocia a fractura. Se ha cuantificado que un
incremento de 1 g/dl en la concentracion plasmatica de Hb puede
reducir hasta en un 45% el riesgo de fractura. Finalmente, la
anemia al ingreso en el hospital en pacientes con fractura de



A. Urrutia et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2010;45(5):291-297 293

fémur empeora el prondstico a corto-medio plazo ya que aumenta
la morbimortalidad y prolonga la estancia hospitalaria respecto a
los sujetos no anémicos +>78,

Anemia y alteraciones cognitivas

Algunos estudios han analizado la relacion entre anemia y
alteraciones cognitivas subclinicas como la funcién ejecutiva (plani-
ficacion, monitorizacion y resolucion de problemas) que es un
marcador precoz de discapacidad en actividades instrumentales®™.
Un estudio transversal reciente'® evalué la relacién entre anemia leve
(10-12g/dl) en una cohorte de 364 mujeres (70-80 afios) con el
Minimental Test de Folstein >24 y se observo que las pacientes
anémicas tenian un riesgo 4 veces superior de obtener peores
puntuaciones al realizar test cognitivos especificos. Mientras que otro
estudio® que incluyé 1.744 sujetos mayores de 71 afios reveld que
aquellos que estaban anémicos al inicio tenian un deterioro
neurologico mayor a los 4 afios de seguimiento evaluado por la
escala de Pfeiffer. Sin embargo, los datos que se disponen respecto a
la asociacion entre anemia y demencia no son concluyentes ya que
algunos estudios la confirman y otros la descartan’.

Por otro lado, también se ha constatado que la anemia es un
factor de riesgo predisponente para el desarrollo de delirium entre
los pacientes ingresados y que su correcciéon contribuye a la
normalizacién de las alteraciones cognitivas®. Finalmente, en los
pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en fase de
hemodialisis en los que la anemia es muy frecuente y puede
afectar al 80% de casos se ha observado una mayor prevalencia
de alteraciones cognitivas (confusion, pérdida de memoria,
pérdida de atencién) entre aquellos que no tienen corregida la
anemia?®.

Anemia y calidad de vida

Parece 16gico suponer que si la anemia se asocia a malos
resultados funcionales en los ancianos también deberia inducir
una peor percepcién de calidad de vida®*8, Recientemente, se
evaluaron 328 ancianos de la comunidad y se observo que los que
tenian anemia (criterios OMS) tenian una peor percepciéon de
calidad de vida medido mediante escalas validadas (SF-36 y
FACIT-An). Ademads, existia un descenso progresivo en estas
puntuaciones cuando la Hb caia por debajo de 15g/dl Junto a
peor calidad de vida percibida, los ancianos anémicos presentaban
peor estado funcional y resistencia fisica!l.

Anemia y enfermedad cardiovascular

La existencia de anemia se asocia a reduccion del transporte de
oxigeno a los tejidos periféricos, para corregir esta situacion se
activan mecanismos compensatorios no hemodinamicos (incre-
mento en la produccion de eritropoyetina y de la extraccion de
oxigeno en esos tejidos) y a medio plazo también mecanismos
hemodindmicos (aumento de la precarga, reducciéon de la
postcarga e incremento de la funciéon del ventriculo izquierdo)
con la finalidad de incrementar el gasto cardiaco. Los mecanismos
no hemodinamicos tienen una capacidad compensatoria limitada
por lo que de no corregirse la causa de la anemia y por lo tanto
mantenerse activos los mecanismos hemodinamicas, puede
desarrollarse hipertrofia del ventriculo izquierdo que favoreceria
la aparicion de disfuncion cardiaca y seria por ello un predictor de
eventos vasculares futuros. De hecho, es conocido la asociacion
entre descenso del hematocrito y masa ventricular izquierda. Asi,
un descenso de 3 puntos del hematocrito incrementa la masa
de ventriculo izquierdo entre 1,8g/m2 (mujeres) y 2,6g/m2
(hombres). Por lo tanto tratar la anemia en pacientes con

cardiopatia de base es una diana terapéutica importante para
mantener estable el sistema cardiovascular. En efecto, se ha
comprobado que la correccién de la anemia en estos pacientes
reduce las necesidades de diuréticos y los ingresos hospitalarios,
mejora la funcion cardiaca global y la capacidad de esfuerzo y
reduce la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
estable o con infarto agudo de miocardio en fase aguda®?S,

Anemia y mortalidad

Diferentes estudios han constatado que la anemia es un factor
predictivo de mortalidad a medio y largo plazo en pacientes
ancianos®~>7%, Un estudio realizado con 5.888 pacientes mayores
de 65 afios de la comunidad seguidos durante 11 afios observo
que la mortalidad total o de origen cardiovascular era significa-
tivamente mas elevada entre aquellos en los que se habia
diagnosticado anemia (criterios OMS) al inicio del estudio,
respecto a los no anémicos (57 frente a 39%; p < 0,001)%. En este
mismo trabajo, cuando se evalu6 la relacion entre mortalidad y los
quintiles de Hb se observd una relacion en ] invertida. Asi, la
mortalidad fue mas elevada en el primer (49%) y quinto (41%)
quintil en comparacién con segundo, tercer o cuarto quintil®. Por
otro lado, en sujetos de edades mas extremas ( > 85 afios) se han
observado resultados similares en los que la presencia de anemia
en estos pacientes se asocia a un incremento significativo de la
mortalidad (RR: 1,60 y 2,3 en mujeres y hombres respectiva-
mente) respecto a sujetos no anémicos en un seguimiento a 5
afios (p <0,001)* Datos similares se han obtenido cuando se
eval@an ancianos fragiles de la comunidad o residentes en centros
de larga estancia®’.

Etiologia de la anemia

El estudio de la anemia es algo diferente del de la poblacion
mas joven por los distintos condicionamientos fisicos, funcionales
y de comorbilidad. No obstante, cuando nos enfrentamos a un
anciano con anemia nuestro propdsito deberia ser el de poder
llegar a conocer su etiologia, teniendo siempre en cuenta que
dicha anomalia no es explicable simplemente por el envejeci-
miento.

Las grandes revisiones retinen las causas de la anemia en 3
grandes grupos: las deficitarias o carenciales, las asociadas a
trastornos cronicos y las inexplicadas. Cada uno de estos grupos
supone un tercio aproximadamente de los casos, por lo que
resulta practico recordar la regla de los tercios: aproximadamente
un tercio para cada grupo de causas'?. Entre las anemias
deficitarias se engloban las ferropénicas, que suponen casi el
18% de los casos, las debidas a deficiencia de cobalamina, acido
folico o ambas vitaminas conjuntamente y la anemia por déficit
del hierro y ambas vitaminas con un 6% aproximadamente para
cada uno de estos subgrupos, con lo que podemos establecer otra
regla de facil recordatorio, la del 6%. Un 6% para los déficits
vitaminicos y el triple de 6, siempre con las debidas reservas, es
decir un 18% para las anemias ferropénicas!?. Atin cuando la causa
mas frecuente de la ferropenia es, con mucho, las pérdidas
digestivas, potenciadas en muchos enfermos por el uso de
anticoagulantes y/o antiagregantes, el estudio endoscopico
completo —gastroscopia y colonoscopia—, no siempre garantiza
el diagnostico. En diversas series entre un 20 y un 40% de los
pacientes quedan sin llegar a diagnosticar el origen de las
pérdidas'3>~'° a pesar de agotar todas las maniobras diagndsticas
como arteriografia o capsula endoscopica. Por otra parte entre un
15 y un 20% de ancianos con ferropenia tienen una lesi6n
sangrante en tracto gastrointestinal alto y bajo simultaneamente.
Ello no es oObice para que siempre que la situacién funcional del
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anciano no sea realmente mala, intentemos llevar a cabo el
estudio, ya que hay numerosos trabajos que han comprobado que
la tolerancia y la eficiencia tanto de la gastroscopia como de la
colonoscopia en el anciano no difieren mucho de la de los
pacientes adultos de edad media'®~'8, Ademas, se estan llevando a
cabo estudios con otras formas de acceso al aparato digestivo,
como la colonoscopia virtual’® o la colonografia mediante
resonancia magnética®® que pueden ayudar a ampliar el niimero
que pueden ser sometidos a exploraciones diagnoésticas. Otra
mejora en la exploracion diagnoéstica es la endoscopia transnasal
con endoscopios de menor calibre, que permiten disminuir las
complicaciones y ampliar el nimero de pacientes a los que se les
puede estudiar con mas tranquilidad®!. No hemos de pasar por
alto que en algunas ocasiones la pérdida oculta podria tener otras
localizaciones, como la via urinaria, no siendo frecuente, aunque
tampoco extraordinario, que bajo una anemia ferropénica se
encuentre una neoplasia vesical. También hemos de considerar
que la ferropenia puede tener su origen en una absorcion
deficitaria, ya sea por la existencia de una gastritis atrofica, una
gastrectomia o celiaquia del adulto®?. En cuanto al déficit de
cobalamina, la mitad de las causas son por malabsorcion
intestinal de la vitamina B;,, un tercio por anemia perniciosa y
el resto por otras causas (déficit nutricional, malabsorcion
posquirtirgicas o indeterminadas)'®. La deficiencia de acido félico
se desarrolla habitualmente como resultado de una ingesta
inadecuada en legumbres y vegetales de hojas verdes como
lechuga o espinacas, por dietas lacteas, el uso de algunos farmacos
(metrotexato, cotrimoxazol o algunos anticomiciales), ademas del
abuso de alcohol®. Otro tercio de las anemias esta causado o
asociado a los procesos inflamatorios propios de diversas
enfermedades cronicas, por lo que recibe el nombre de anemia
por trastorno crénico o anemia de la inflamacién, y corresponde
por lo general, a una anemia normocitica y normocréomica
(recordar que hasta un 30% de casos coexiste ferropenia y anemia
de trastorno cronico). El estudio ferrocinético, con ferritina
elevada y transferrina reducida o normal puede ayudar a
identificar este tipo de anemia. Ademads, en la actualidad
disponemos del receptor soluble de transferrina (Rs transferrina),
que puede ayudarnos a orientar el tipo de anemia. En la anemia
por trastorno crénico el Rs transferrina esta normal, mientras que
la ratio Rs transferrina/logaritmo de la ferritina suele ser menor
de 1 (tabla 3). Entre los trastornos cronicos asociados a la anemia
inflamatoria destaca por su frecuencia la insuficiencia renal, que
supone mas de la mitad de los casos. El trastorno fisiopatolgico
de esta asociacion descansa en el déficit de eritropoyetina. Menos
de un tercio de los casos de la anemia por trastorno croénico son
debidos a enfermedades como el hipotiroidismo, las neoplasias,
en caso de pacientes geriatricos sobre todo las sélidas como
colon, pulmén, mama, prostata o pancreas y la enfermedades
inflamatorias cono la arteritis de la temporal o la artritis reuma-
toide del anciano®® y el resto de los casos se deben a asociaciones
de enfermedades cronicas e insuficiencia renal.
Desafortunadamente, entre los pacientes geriatricos no es
infrecuente que la anemia quede sin explicacion, hasta casi una

Tabla 3
Parametros ferrocinéticos caracteristicos de los diferentes tipos de anemia

tercera parte, grupo denominado precisamente por muchos
autores como anemia inexplicada, y su fisiopatologia se explica
no por una respuesta inflamatoria, ya que en este grupo los
marcadores inflamatorios no estan elevados, sino por una
respuesta renal disminuida al descenso de la Hb con una menor
fabricacién de eritropoyetina®“.

Evaluacion diagnoéstica de la anemia en el anciano

En la tabla 4 se exponen las pruebas que consideramos
indispensables en todo anciano con anemia. Con una sola
extraccion se pueden obtener todos estos parametros y sera su
interpretacion, junto con otras pruebas complementarias, la que nos
llevara al diagnéstico. En la figura 2 se muestra un algoritmo
diagnostico de la anemia del anciano. Una vez obtenidos los
parametros comentados, si el indice reticulocitario es alto (mayor
del 2%) pensaremos que estamos ante una anemia hiperregenetiva,
caso de las anemias hemoliticas o de la respuesta a una hemorragia.
La clinica y las exploraciones nos ayudaran a descartar la presencia
de una hemorragia y, si no es el caso, solicitaremos pruebas de
hemolisis que nos confirmaran la presencia de una anemia
hemolitica y nos orientaran sobre la existencia de su posible
origen autoinmune o vascular. Las anemias hemoliticas no suelen
ser trastornos frecuentes en el anciano, pero siempre es importante
tenerlas en mente. Si el indice reticulocitario es bajo, estamos ante
una anemia hiporregenerativa, que es la situacion mas frecuente,
con mucho, en el anciano. Analizaremos entonces los indices
eritrocitarios (volumen corpuscular medio, concentracion corpus-
cular media de Hb, amplitud de distribucién de los hematies) y
podremos asi clasificar la anemia como macrocitica e hipocroma,
normocitica normocrémica o macrocitica. En este punto podremos
ayudarnos de la ferrocinética (tabla 3).

Si hemos establecido que se trata de una ferropenia nos
quedara indagar, si lo creemos oportuno, su etiologia teniendo en
cuenta que aunque las pérdidas digestivas son, con mucho, las
causas mas frecuentes de la ferropenia, no son las Gnicas. De todas
formas el estudio endoscopico no garantiza la visualizacion de la
lesion potencialmente anemizante, ya que alrededor de un tercio
de los pacientes, segin diversas series, quedan sin diagndstico
después de un estudio endoscépico alto y bajo'>!>. El déficit de
vitamina B, y acido félico, cuya determinacién puede ser algo

Tabla 4
Pruebas de laboratorio que se deberian determinar en todo paciente anciano

Hemograma completo

Indice reticulocitario

indices eritrocitarios (VCM, HCM, CHCM, ADE)

Ferritina, sideremia, indice de saturacion transferrina, receptor soluble de
transferrina

Vitamina B, acido félico

Glucosa, funcién renal, hepatica y tiroidea, proteinograma

Alicuota reservada para determinacion de eritropoyetina, si se considera
indicado

Variable Anemia ferropénica Anemia de trastorno crénico Ambas

Sideremia Reducida Reducida Reducida
Transferrina Aumentada Reducida-normal Reducida

Saturacion. transferrina Reducida Reducida Reducida

Ferritina Reducida Normal-aumentada Reducida-normal
Recepto soluble trasferrrina Aumentado Normal Normal a aumentado
Receptor soluble transferrina/logaritmo de la ferritina Elevado ( > 2) Bajo (< 1) Elevado ( > 2)
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Hemograma completo

(VCM, HCM, CHCM, ADE)

indice reticulocitario e indices eritrocitarios

Ferritina, sideremia, transferrina, |. saturacion,
RS de transferrina, vitamina B, acido félico
Glucosa, funcioén renal, hepatica y tiroidea proteinograma

'

indice reticulocitario elevado:
anemia hiperregenerativa

Hemodlisis (haptoglobina, LDH, bilirrubina,
Coombs, esquistocitos)
Sangrado

'

indice reticulocitario bajo:
anemia hiperregenerativa

Microciticas, NN
Transferrina, RsT

— Hierro, ferritina

Anemia macrocitica folato — Vitamina B,
Todas las hiporegenerativas —> EPO

En todos los casos en que — Citogenética
se realice un AMO

' !

Ferropenia

Carenciales
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Figura 2. Algoritmo diagnostico de la anemia del anciano.

Tabla 5

Comportamiento de los niveles séricos de las vitaminas y los metabolitos en las deficiencias de folato y vitamina B;,

Deficiencia de vitamina B,

Deficiencia de folato Deficiencia de vitamina B;; y folato

Vitamina B, sérica !
Folato sérico Normal o 1
Folato eritrocitario Normal o |
Acido metilmalé-nico sérico 1
Homocisteina sérica 1

Normal o |
)
!

Normal

1

- o —

erratica, puede confirmarse mediante la determinacion sérica del
acido metilmalénico y de la homocisteina (tabla 5).

Si estamos ante una anemia por trastorno crénico, podemos
asegurar que la insuficiencia renal es responsable de la misma?®
cuando el filtrado glomerular se encuentra por debajo de
30/ml/min/, aunque algunos autores validan esta asociacion con
aclaramientos entre 30 y 60 ml/min. Descartada la insuficiencia
renal como explicacion de la anemia por trastorno crénico, una
exploracion fisica completa, con palpacién de pulsos temporales y
bisqueda de adenopatias, la determinacién de reactantes de fase
aguda (velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva y
fibrindgeno), la determinacién de algunos marcadores tumorales
(CEA, PSA, CA-19.9), con la conocida limitacion de que su utilidad
fundamental no es diagnoéstica y la realizacion de una tomografia
computarizada toracoabdominal, nos puede ayudar a descartar
las enfermedades cronicas mas importantes de los ancianos.
Finalmente si tenemos dudas de la existencia de un proceso
hematolégico, no hemos de dudar en realizar un aspirado de
médula 6sea para citologia y citogénica, en las personas con una
aceptable situacion funcional.

Con todo ello podemos esperar, incluso empleando una
sistematica sencilla y facilmente interpretable, diagnosticar entre
el 65y el 80% de los ancianos con anemia, sabiendo que una parte
importante nos quedara sin explicacién y que en otros casos no

podremos llegar al diagnostico porque la situacion del enfermo no
hace aconsejable profundizar en estudios diagnoésticos.

Tratamiento de la anemia

En el paciente anciano, como se ha comentado previamente, la
anemia frecuentemente es multifactorial e infratratada.

Tratamiento de la anemia ferropénica

Sera oral en la inmensa mayoria de casos2®. Son preferibles las
sales ferrosas a las férricas por su mejor absorcion aunque son las
peor toleradas. Lo ideal es administrarlo en ayunas, aunque en los
ancianos con polifarmacia muchas veces sera dificil que sigan de
forma correcta el tratamiento. Ademas en los ancianos institu-
cionalizados o ingresados en hospitales de agudos muchas veces
las pastillas se reparten antes del desayuno, pero el paciente no
las toma hasta que no llega este. Lo ideal seria poder darlos junto a
un zumo de naranja, ya que la vitamina C puede aumentar un 30%
su absorcion; por otro lado los alimentos y muchos farmacos
interfieren en su absorcion. De entre los farmacos de uso comin
con interferencia en la absorcion oral del hierro hay que
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considerar los inhibidores de la bomba de protones, los alcalinos o
las quinolonas.

La dosis a prescribir es de 100 a 300mg al dia de sal ferrosa
durante un tiempo suficiente para llenar los depdsitos (se estima
de entre 4 y 6 meses). Los principales inconvenientes de la
administracion del hierro oral son: mala tolerancia digestiva,
estrefiimiento, la coloracion negruzca de las heces, que ademas de
asustar a muchos pacientes y cuidadores, a veces podra interferir
la valoracion de unas posibles melenas. Finalmente hay un tema
muy importante pero escasamente evaluado en la practica clinica
como es la nula o escasa utilizacion del hierro administrado por
via oral en los estados inflamatorios propios de la enfermedad
aguda, proceso en que juega un importante papel la hepcidina®.

Disponemos también, en caso de necesidad, de hierro
parenteral para el tratamiento de la anemia ferropénica. Hasta
hace poco solo se disponia de hierro dextrano que se administraba
por via endovenosa o intramuscular, presentaba importantes
efectos secundarios, y ello limitaba su uso. La aparicion de
presentaciones como el hierro sacarosa o del hierro carboxymal-
tosa, mucho mejor toleradas y seguras, ha hecho que su uso se
esté incrementando sobre todo en el medio hospitalario. A pesar
de ser una alternativa tedricamente interesante en los pacientes
ancianos, hay muchas incognitas y falta de consenso sobre su uso.
Sus indicaciones son la intolerancia al tratamiento oral, las
pérdidas sanguineas abundantes que superen la capacidad de
reposicion oral, en los casos demostrados de malabsorci6on de
hierro (celiaquia, reseccién gastrica o intestinal, by pass intestinal
poscirugia de la obesidad, en enfermedad inflamatoria intestinal),
en casos de incumplimiento del tratamiento oral y administrada
junto a la eritropoyetina (EPO) en los pacientes afectos de anemia
e insuficiencia renal crénica?’~3°. Hay indicaciones emergentes;
asi como parte de los programas de ahorro de sangre para evitar
transfusiones en cirugia ortopédica, como complemento en el
tratamiento de la anemia de la insuficiencia cardiaca, y en estados
inflamatorios con ferropenia de base y en los que asumamos que
no se absorbera el hierro oral.

La ventaja fundamental del hierro parenteral es su rapida
biodisponibilidad, ya que evita la accion de la hepcidina a nivel de
los enterocitos. A los 5 minutos de su infusion endovenosa se
detecta en las células del sistema mononuclear fagocitico hepatico
y de la medula 6sea. Hay que desarrollar guias clinicas y
protocolos para el uso del hierro parenteral ya que es posible
que su empleo en ancianos fragiles con anemia que residan en la
comunidad o que estén institucionalizados mejore la calidad de
vida y evite transfusiones urgentes, descompensaciones de
enfermedades crénicas, sindromes geriatricos y por altimo
ingresos.

Tratamiento de la anemia megaloblastica

Cuando el déficit sea de acido folico, el tratamiento sera la
reposicion oral con 5 o 10mg al dia durante 4 meses. Es un
tratamiento seguro, cuya Unica precaucioén es no administrarlo de
forma aislada si no tenemos asegurados los niveles de cobalamina,
ya que podemos precipitar un déficit de esta. En los casos en los
que el déficit sea atribuible a farmacos antif6licos (metotrexate,
cotrimoxazol, etc.) el tratamiento sera con acido folinico por via
oral.

Cuando la causa sea el déficit de cobalamina, el tratamiento
sera por via parenteral, siempre que se trate de anemia perniciosa.
En los casos en los que sea otra la causa del déficit de By,
teéricamente se puede dar por via oral®! o incluso por via nasal,
con un 90% de respuestas. El problema es que en las series donde
se ha ensayado la via oral, ademas de excluir la anemia perniciosa,
los estudios estan hechos con escaso nimero de pacientes y poco

tiempo de seguimiento para saber qué pasa a largo plazo. No hay
que olvidar que en los pacientes gastrectomizados o con reseccion
ileal hay que administrar profilaxis con cobalamina por via
parenteral.

La reposicion de cobalamina se puede hacer de varias formas.
Cuando haya sintomas neurol6gicos se administraran 1.000 pugr
por via intramuscular hasta la mejoria de los sintomas.

En ausencia de sintomas la pauta mas utilizada consiste en la
administracion de 1 vial cada dia durante 7 dias por via i.m,
seguido de 1 vial cada 7 dias durante 1 mes, y después 1 vial i.m.
cada mes'®. Recordar que aunque la via de administracién de la
cobalamina es la i.m. se puede administrar por via subcutanea en
pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante. No es aconse-
jable la via i.v. por el riesgo de reacciones de hipersensibilidad.

Tratamiento de la anemia de proceso cronico

Desde la introduccion del primer agente estimulante de la
eritropoyesis como era la epoetina o para el tratamiento de la
anemia asociada a la enfermedad renal cronica terminal, se han
ido ampliando sus indicaciones.

Un interesante metaanalisis>?> demostré que el uso de EPO en
pacientes con insuficiencia renal crénica mejoraba las cifras de Hb
y de hematocrito, disminuia el nimero de transfusiones, mejoraba
la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio, aunque no
modificaba la progresion de la enfermedad renal. Hasta la fecha
la prescripcion de EPO, ha sido casi patrimonio exclusivo de los
nefrélogos, pero con el envejecimiento de la poblacién y la
elevada prevalencia de anemia e insuficiencia renal cronica en los
pacientes ancianos, los geriatras debemos aprender su uso,
conocer sus ventajas y también sus efectos secundarios.

La EPO es una glucoproteina de 34KD cuya funcién es el
control de la produccién de los hematies, mediante la promocién
de la supervivencia, proliferacion y diferenciaciéon de los proge-
nitores eritroides en la medula 6sea. La EPO se sintetiza
predominantemente en las células intersticiales del cortex renal,
aunque un 20% se produce en el higado. Favorecen la secrecion de
EPO, la hipoxia de los tejidos, la anemia y el hipertiroidismo. La
EPO tiene otras propiedades como efecto antiapoptosis y funcion
citoprotectora mediante la promocién de la angiogenesis>3.

En los Gltimos afios se han producido algunas advertencias
sobre los peligros de incrementar en exceso de forma rapida las
cifras de Hb. El estudio CREATE>* «Cardiovascular Risk Reduction
by Early Anemia Tretament» compar6 un grupo de pacientes en
los que se corrigi6 la anemia con Epo f, alcanzando cifras de Hb de
13 a 15g/dl. Frente al grupo de pacientes con correccion
incompleta (hemoglobinas de 10,5 a 11,5g/dl). En el grupo con
correccion completa no se disminuy6 el riesgo de eventos
cardiovasculares, regresion de la hipertrofia ventricular izquierda,
mejoria de la calidad de vida ni se frené la progresion de la
enfermedad renal. El estudio CHOIR®® «Correction of Hemoglobin
and Outcomes in Renal Insufficiency» mostré en un grupo
aleatorizado de pacientes con insuficiencia renal, que el grupo
en el que el objetivo de Hb era de 13,5g/dl comparado con el
grupo que alcanz6 11,3 g/dl habia un mayor riesgo de muerte,
infarto de miocardio, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca e
ictus sin mejorar la calidad de vida.

Por lo tanto los peligros de la EPO de mayor morbimortalidad
de causa cardiovascular van ligados claramente a cifras de Hb por
encima de 12,5g/dl. Recientemente se ha publicado el estudio
TREAT3® «Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp —
darbepoteina alfa- Therapy» que incluia 4.038 pacientes diabéticos
con insuficiencia renal que no estaban en dialisis, aleatorizados a
tratamiento con darbepoteina alfa o placebo, con el objetivo de
demostrar una menor morbimortalidad cardiovascular alcanzando
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cifras de Hb de 13g/dl. Los resultados mostraron una mayor
mortalidad en los pacientes con cancer que recibieron darbepoe-
tina, asi como una incidencia significativamente mayor de ictus en
dicho grupo. Hay un aviso reciente de la FDA3?, en el que advierte
del riesgo de menor supervivencia de los pacientes con cancer y
tratamiento con EPO, asi como del riesgo de progresion o recidivas
de algunos tumores.

La recomendacioén actual para administrar EPO en pacientes
con insuficiencia renal crénica y anemia, incluye la Hb menor de
10 g/dl. El objetivo del tratamiento es aumentar o mantener los
niveles de Hb para evitar transfusiones. Las cifras de Hb
aconsejables para la FDA en el 2008 para el manejo de los agentes
estimulantes de la eritropoyesis son entre 10 y 12g/dl. Si se
siguen las recomendaciones de las guias y no se sobrepasa la cifra
de Hb de 12g/dl, la EPO puede ser una buena arma terapéutica
para nuestros pacientes con insuficiencia renal cronica a partir de
estadio 3 (filtrado glomerular menor de 60).

Asi, las recomendaciones practicas para uso de EPO incluirian,
en primer lugar, obtener un diagndstico correcto, corregir el
déficit de hierro y el de otros cofactores, ademas de garantizar un
correcto y estrecho seguimiento de los pacientes. Cuando los
pacientes estan en predialisis la indicacion es la presencia de una
anemia sintomatica con hemoglobinas inferiores a 10 g/dl. En los
pacientes diabéticos las cifras de Hb pueden ser mas bajas que en
los no diabéticos con filtrados glomerulares similares. Los efectos
secundarios mas frecuentes de todas las EPO son el empeora-
miento o la aparicién de novo de una hipertension arterial, la
aparicion de trombosis tanto arterial como venosa, mialgias,
cefalea, nauseas y fiebre. Un efecto secundario poco frecuente,
pero que hay que conocer es la aplasia pura de células rojas,
provocada por el desarrollo de autoanticuerpos frente a la fraccion
proteica de la EPO.

Conclusiones

La anemia es un diagnostico frecuente en las personas mayores
y en muchas ocasiones se asocia con una importante morbimor-
talidad. Es fundamental una buena aproximaciéon diagndstica
teniendo en cuenta que frecuentemente su etiologia puede ser
multifactorial. Ademas del tratamiento habitual debemos fami-
liarizarnos con nuevas posibilidades de tratamiento como lo son
el hierro parenteral y los agentes estimulantes de la eritropoyesis.
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