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RESUMEN

El propdsito del estudio es profundizar en el abordaje diagndstico de la anemia en la tercera edad
en los pacientes que se asisten en el Hospital de Clinicas (H.C.) con el fin de generar un impacto
en la calidad de vida de los mismos. Para esto es necesario conocer la prevalencia, las etiologias
y si los pacientes son valorados o no en forma apropiada. Materiales y métodos: Fueron incluidos
los 272 pacientes que presentaron anemia aislada a partir de los hemogramas realizados en el HC
en el periodo comprendido entre enero y abril de 2019. Se realizdé un estudio observacional
descriptivo de corte transversal. Resultados: se obtuvo una prevalencia de 23,5% para la anemia
y 17,3% para la anemia aislada, con una relacion hombre:mujer (H:M) de 1:1, y
predominantemente normocitica y de severidad moderada. Se alcanz6 una orientacion diagndstica
en el 40,8% de los casos, resultando como etiologias frecuentes las carencias nutricionales
(especialmente la ferropenia) y las enfermedades crénicas. En un 59,2% de los pacientes no se
alcanzo una orientacién diagnostica lo que sugiere que no se realiza una valoracion adecuada de
la anemia en esta poblacién. Conclusiones: En nuestro medio existe un subdiagndstico de las
entidades que frecuentemente producen anemia en los adultos mayores tales como las carencias
nutricionales, las enfermedades cronicas y el sindrome mielodisplasico, por lo que resulta

necesaria la creacion de un algoritmo para estudiar la anemia adecuadamente a estos pacientes.

Palabras clave: anemia; adulto mayor; enfermedades cronicas; ferropenia; sindrome

mielodispléasico.

ABSTRACT

The purpose of the study is achieving a new level in the diagnostic approach of anaemia in the
elderly patients assisted in the Hospital de Clinicas (HC). The aim is to generate an impact in the
quality of life of those patients. For that purpose it is necessary to know the prevalence, etiologies
and if the patients are appropriately studied. Materials and methods: due to the results of the
hemograms performed between january to april of 2019, 272 with isolated anaemia were included.
An observational, descriptive and transversal study was made. Results: A prevalence of 23,5%
was obtained for anaemia, and 17,3% for isolated anaemia. The male:female ratio was 1:1, being
more frequent the normocytic and moderate anaemia. A diagnosis orientation of 40,8% was
achieved, showing nutritional deficiency (particularly iron) and chronic diseases as the main
causes. No diagnosis orientation was found in 59,2% of the patients, suggesting that the problem

is not appropriately studied in this population. Conclusions: in this hospital exists an



underdiagnosis of the main causes of anaemia in the elderly like nutritional deficiency, chronic
diseases and myelodysplastics syndromes. For that reason it becomes necessary to create an

algorithm to study adequately those patients.

Key words: anaemia; elderly;chronic disease; iron deficiency; myelodysplastics syndromes.



INTRODUCCION

La anemia es un problema de salud mundial de alta prevalencia y de alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes. La prevalencia a nivel mundial se estima en 24,8 % de la poblacion.® En
los adultos mayores, es decir personas de mas de 65 afios,® segun la base de datos de la OMS, la
prevalencia es del 23,9 %. El estudio de esta patologia en dicho grupo etario implica un abordaje
complejo dada las comorbilidades subyacentes y que frecuentemente se atribuye al
envejecimiento.®

La disminucion de los niveles de hemoglobina (Hb) se ha considerado durante mucho tiempo
como una consecuencia casi inevitable del envejecimiento. Es por ello que, segin datos
internacionales, existe un mal manejo de la enfermedad en este grupo etario y se carece de guias
basadas en evidencia para el correcto abordaje del tema. En las Gltimas décadas se ha acumulado
evidencia de gque la anemia refleja un estado de salud deficiente y una mayor vulnerabilidad a los
resultados adversos en los ancianos.®

Ademas de las causas mas frecuentes de anemia en el anciano (carenciales, inflamatorias) existen
un porcentaje catalogadas como inexplicada o de causa incierta, la misma refleja un enfoque
inadecuado del problema pudiendo corresponder a enfermedades no diagnosticadas como los
sindromes mielodisplasicos (SMD). El manejo adecuado de esta situacion prevalente es de interés
con el fin de mejorar las condiciones de salud de esta poblacidn.

Uruguay presenta un alto indice de envejecimiento. Segln datos del Censo nacional del 2011, el
14% de las personas tienen mas de 64 afios de edad, dentro de ese grupo més de 500 personas
superan los 100 afios. Teniendo en cuenta que Uruguay presenta una poblacion envejecida y
debido a la ausencia de datos y estudios previos en relacién al tema, resulta de interés conocer el

algoritmo de estudio de esta patologia en el hospital universitario, la prevalencia y etiologias.



FUNDAMENTO TEORICO

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la concentracion de hemoglobina que define
la presencia de Anemia en los ancianos seria menor 13 g/dl en varones y mayor a 12 g/dl en
mujeres.

Teniendo en cuenta nuestra pregunta central ;como se estudia la anemia en estos pacientes
afiosos? y segun la evidencia recabada, la anemia en el adulto mayor es comin y va en aumento
a medida que la poblacién envejece.® Segun lo reportado en un estudio, entre 1993 y 2005 la
anemia afectaba el 24% de los ancianos en el mundo siendo 13% en individuos de 75-84 afios y
23% en los de 85 afios 0 méas.® Adicionalmente en el estudio EMPIRE la prevalencia era mayor
en hombres (22,2%) que en mujeres (19,9%) y aumentaba con la edad (17.3% en 65-79 afios y
31,4% en > de 80 afios).® Segln datos del tercer National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES I111), la prevalencia fue del 20% en la poblacién mayor a 85 afios, mientras que
un estudio multicéntrico aleman mostrd una prevalencia de 55% de los pacientes internados de

maés de 70 afios.®

Se ha visto que en la poblacidn anciana diferentes factores inciden en el desarrollo de la anemia.
Algunas veces la dieta que llevan adelante los ancianos no es adecuada, existen comorbilidades,
aumento de consumo de farmacos, y se presenta un estado de inflamacién cronica que, entre otras
cosas, altera el metabolismo del hierro. Por otra parte, son mas frecuentes las pérdidas
generalmente a través del tubo digestivo.® En la revision realizada, se observé que la anemia no
es siempre consecuencia de la edad, pero se encontrd una asociacién de las anemias inexplicadas
con cambios relacionados a la edad como disminucion de la produccion o sobrevida de las células
sanguineas, estado proinflamatorio, envejecimiento de stem cells, y que un porcentaje

corresponde a mielodisplasias no diagnosticadas.®

La anemia independientemente de su causa aumenta el tiempo de estadia hospitalaria y su
presencia coincide con una mayor presencia de comorbilidades y determina una morbimortalidad
aumentada.(” ® Importantes estudios epidemioldgicos han revelado que la presencia de anemia
en esta franja etaria, aunque no sea grave, es predictora de mal prondéstico funcional y vital a

medio-largo plazo.

La anemia en el anciano responde en general a causas carenciales, inflamatorias y un grupo que
suelen denominarse como inexplicadas. Estudios plantean que la etiologia méas frecuente de

anemia es la asociada a enfermedades crénicas (33,1%), seguida de anemia por causa incierta



(28,4%) y por altimo anemia carencial (22,5%). Se cree que un porcentaje de las anemias
inexplicadas pueden corresponder a sindromes mielodisplasicos, especialmente dado por el
aumento de esta patologia con el aumento de la edad.® Los sindromes mielodisplésicos
corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas caracterizadas por células
madres clonales, displasia medular, citopenias periféricas, y un grado variable de transformacion
a leucemia aguda mieloblastica.® Debido a esto es importante realizar un adecuado diagnéstico

que permita guiar la terapéutica y mejorar los niveles de hemoglobina y asi la calidad de vida.

La anemia carencial, puede ocurrir debido a déficit de metabolitos esenciales como hierro,
vitamina B12, 4cido félico, zinc y cobre. La anemia ferropénica corresponde a un 18% de los
casos, las debidas a deficiencia de vitamina B12, la anemia por deficiencia de acido flico o ambas

conjuntamente, representan un 6% cada una de ellas.

Otro tercio de las anemias esta asociado a los procesos inflamatorios propios de diversas
enfermedades cronicas, por lo que recibe el nombre de anemia por trastorno crénico o anemia
inflamatoria cronica y corresponde por lo general a una anemia normocitica normocromica.

Dentro de ellas se destaca la insuficiencia renal, el hipotiroidismo, las neoplasias, entre otras.

Desafortunadamente, entre los pacientes geriatricos no es infrecuente que la anemia quede sin
explicacién, de ahi su denominacion de anemia inexplicada, correspondiente a casi una tercera
parte del total. Su fisiopatologia no se explica 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 fabricacion de eritropoyetina.%

En figura 1 se describe el algoritmo diagndstico para el estudio de las etiologias de la anemia en

el paciente afioso.
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OBJETIVOS

Objetivo general: contribuir al conocimiento del estudio de la anemia en los ancianos en el

Hospital de Clinicas.

Obijetivos especificos:

1) Conocer la prevalencia de anemia en los pacientes afiosos.

2) Determinar con qué frecuencia estos pacientes son estudiados de acuerdo al algoritmo
propuesto.

3) Conocer las etiologias de anemia mas frecuentes en la poblacidn de estudio.

4) Determinar la prevalencia de sindromes mielodisplasicos en esta poblacién.



METODOLOGIA

Se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo de corte transversal, con pacientes asistidos
en el Hospital de Clinicas en el periodo de tiempo comprendido entre enero y abril del 2019. El
universo de estudio fueron pacientes del H.C. mayores a 65 afios que se realizaron un hemograma
en el periodo de estudio. Se tom6 un tamario de muestra por conveniencia.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 65 afios que se hayan realizado un hemograma entre
enero y marzo del 2019.

Criterios de exclusion: pacientes menores a 65 afios 0 mayores que no contaban con hemogramas
en este periodo de tiempo.

Dentro de los pacientes incluidos se seleccionaron aquellos que tenian: valores de hemoglobina
menor a 11g/dl, recuento plaquetario entre 140.000 y 500.000/mm3, leucocitos entre 4.500 y
11.000/mma3. Estos fueron considerados como pacientes afiosos con anemia aislada. En funcién
de esto se calculé la prevalencia de anemia, y de anemia aislada en el afioso dentro de nuestra
poblacién de estudio.

Posteriormente se evalud la proporcion de pacientes en donde se sigui6 el algoritmo propuesto
para estudio etiologico de la anemia (figura 1).

Se evaluaron la proporcién de cada una de las potenciales causas de anemia (anemia carencial,
inflamatoria o vinculada a enfermedades cronicas, gammapatia monoclonal, sindrome
mielodisplasico (SMD) o sin orientacién diagnostica) de acuerdo a lo propuesto en figura 1. Esto
nos permitio ademas definir la incidencia de cada uno de estos tipos de anemia entre los pacientes

afiosos que se realizaron hemograma en el H.C en ese periodo de tiempo.

Aspectos bioéticos

Procedimientos para garantizar aspectos éticos (Dec. N° 379/008):

Se cumplieron los principios de Bioética, preservando en todo momento la confidencialidad de
los datos. Para mantener el anonimato y la seguridad de los datos personales de los pacientes, sélo
se obtuvo la informacion de las variables a estudiar, sin incluir nombre, teléfono, cédula de
identidad, direccidn, por lo tanto, se realiz6 un registro irreversiblemente disociado. Cabe destacar
que la informacion fue manipulada sélo por los miembros de la investigacion tanto estudiantes

como docentes responsables, respetando el secreto profesional.

Para el sujeto de investigacion, el presente estudio aporta un potencial beneficio en el hecho de la
revision del estudio de su patologia, donde de no haber sido realizado segun el algoritmo

propuesto, se le brindard la posibilidad de completar los estudios que sean pertinentes y la



realizacion del tratamiento correspondiente. No existieron ni existiran riesgos para los sujetos de
estudio, ya que no estan expuestos a cambios de conductas ni medicacion y se tendra extremo

cuidado a la hora de manejar los datos personales.

Teniendo en cuenta lo expresado en la Pauta 10 de las Pautas CIOMS20, el Consentimiento
Informado no fue solicitado debido a que el Hospital es un centro de referencia a nivel nacional
que atiende pacientes de diferentes lugares del pais y seria inviable debido a la gran cantidad de
sujetos. A su vez, el presente estudio se considero por el comité de ética del H.C de alto impacto
y relevancia social dado que incide en el cambio del abordaje médico en el tema. Para aquellos
pacientes en los que se deba realizar estudios adicionales para el diagnéstico etioldgico (por fuera
del periodo de duracién del presente trabajo), se dispondra de un consentimiento informado
(anexo 1). Solo se incluiran pacientes que consientan a la realizacion de los estudios pertinentes,
luego de recibir informacion acerca de riesgos y beneficios de participar en este estudio. Los

pacientes podran abandonar la investigacién en cualquier momento.

Por un lado, nuestro estudio ayudara a generar nuevas guias para el abordaje de esta patologia y
asi mejorar la asistencia y los resultados de la misma, otorgando mejor calidad de vida a las
personas ancianas que frecuentemente enfrentan esta problemaética y que repercute sobre su
prondstico vital. Por otro lado, la investigacion permitird conocer datos epidemiolégicos a nivel
local, lo cual puede contribuir como base para realizar medidas de promocién y prevencién que

lleven a disminuir la incidencia o al diagnostico precoz de la anemia en esta poblacion.

Analisis estadistico

En cuanto al andlisis estadistico se realizara utilizando el programa SPSS 17.0. Se utilizo
estadistica descriptiva expresando las variables en frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y medidas de resumen (media, mediana, rangos) y de dispersion (desvio
estandar, rango intercuartil) para las variables cuantitativas. A las variables cuantitativas se le
aplicaron técnicas estadisticas para conocer si presentaban una distribucién normal: test de

Kolmogorov Smirnov y curtosis.

Para estudiar la asociacion entre la edad y el adecuado cumplimiento del algoritmo diagndstico
se utiliz6 el test no paramétrico de Mann Whitney (estadistica inferencial). El nivel de

significancia estadistica utilizado fue de 0,05.
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Variables utilizadas:

Sexo: es una condicién orgéanica que distingue al hombre de la mujer. Se obtuvo a partir de la
base de datos Modulab del laboratorio del HC.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicién: nominal.

Conjunto de valores: Masculino o femenino

Edad: nimero de afios transcurridos entre el nacimiento y el momento de obtencién de datos.
Tipo: Variable cuantitativa continua. Escala de medicion: de razén.

Conjunto de valores: se tomara en cuenta edad en afios, considerando a los pacientes que
presenten una edad mayor o igual a los 65 afios.

Hemoglobina (Hb): concentracion de hemoglobina en sangre, expresada en g/dL.

Tipo: variable cuantitativa continua. Escala de medicidn: de razon.

Conjunto de valores: valores inferiores a 11g/dL de Hb en sangre. Se utiliz6 dicho valor como
punto de corte con el fin de excluir a las anemias leves.

Volumen Corpuscular Medio (VCM): es el volumen promedio que presentan los eritrocitos.
Tipo: Variable cuantitativa continua. Escala de medicion: de razon

Conjunto de valores: microcitica (VCM menor a 81fl), normocitica (VCM entre 81 y 98 fl) o
macrocitica (mayor a 99 fl).

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM): medida de concentracion de la
Hb en un volumen determinado de glébulos rojos.

Tipo: Variable cuantitativa continua. Escala de medicion: de razén.

Conjunto de valores: Los valores normales oscilan entre 32 y 36 g/dL.

Sideremia: niveles de hierro (Fe) a nivel sérico. Forma parte del estudio del metabolismo del Fe
junto con la ferritina sérica, la transferrina y el indice de saturacién de transferrina, los cuales
permiten el diagnostico de ferropenia.

Tipo de variable: cuantitativa continua. Escala de medicion: de razén

Conjunto de valores: Se considera normal entre 50 y 150 mg/dL.

Ferritina: Proteina intracelular que almacena Fe, su concentracién plasmaética se correlaciona
positivamente con la magnitud de las reservas totales de Fe corporal.

Tipo de variable: cuantitativa continua. Escala de medicion: de razon.

Conjunto de valores: Se consideré como deficitarios los valores iguales 0 menores a 15 mg/mL.
indice de saturacion de transferrina (IST): mide el porcentaje de hierro transportado por la
transferrina del total de la capacidad disponible

Tipo: Variable cuantitativa continua. Escala de medicion: de razon.
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Conjunto de valores: los valores normales oscilan entre 15 a 50 %, en el presente estudio se
considerara el 20% como punto de corte.

Dosificacion de vitamina B12: concentracion de vitamina B12 o cobalamina en sangre. Vitamina
gue se obtiene de la dieta.

Tipo: variables cuantitativa continua. Escala de medicion: de razon

Conjunto de valores: se consideran normales valores entre 200 y 900 pg/mL, valores menores a
200 pg/mL se consideraran deficitarios.

Dosificacion de acido folico: concentracion de acido félico en sangre.

Tipo: Variable cuantitativa continua. Escala de medicidn: de razon

Conjunto de valores: se consideran valores normales 3,9 a 20 ng/ml, valores inferiores a 3,9 ng
se consideraran deficitarios en el estudio.

Creatininemia: concentracion de creatinina en sangre. Permite evaluar la funcion renal y
eventualmente la presencia de enfermedad renal crénica (ERC).
Tipo: variable cuantitativa. Escala de medicion: de razén.

Conjunto de valores: los valores normales oscilan entre 0,7 a 1,2 mg/dl, en el presente estudio se
consideré ERC con valores de creatininemia iguales o superiores a 2 mg/dl.

TSH: permite realizar diagnostico de hiper e hipotiroidismo.

Tipo: Variable cuantitativa. Escala de medicion: de razén.

Conjunto de valores: se consider6 que un valor mayor o igual a 5,0 mui/mL representa
hipotiroidismo.

Serologia para VHB y VIH: deteccion de anticuerpos en sangre contra el virus de Hepatitis B
(VHB) y Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Tipo: variable cualitativa. Escala de medicién: nominal

Conjunto de valores: Reactivo/no reactivo.

Gama glutamil transferasa (GGT): representa un marcador de consumo de alcohol o de
enfermedades hepatobiliares.

Tipo: Variable cualitativa. Escala de medicion: nominal.

Conjunto de valores: normal o alterado, considerandose alterado con niveles mayores a 50 u/L.
Gammapatia o pico monoclonal en el PEF: el PEF es un método semicuantitativo de analisis
de las proteinas especificas de la sangre.

Tipo: variable cualitativa. Escala de medicion: nominal.

Conjunto de valores: se considerd patolégico la presencia de pico monoclonal en el PEF.
Mielograma: estudio citol6gico de la médula dsea.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: nominal.

Conjunto de valores: se considero si fue indicada o no la realizacion de mielograma.
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Sindrome Mielodisplasico (SMD): trastorno de la médula OGsea caracterizado por una
hematopoyesis ineficaz.
Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: nominal.

Conjunto de valores: presencia o ausencia de SMD.

* El conjunto de variables anteriormente mencionadas, se obtuvieron de la base de datos
Modulab

Céncer: se obtuvieron los datos a partir de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el
estudio. Los datos se obtuvieron del analisis de la historia clinica de cada paciente.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: nominal

Conjunto de valores: se considerd la presencia de cancer en los antecedentes personales de los
pacientes.

Orientacidn diagnostica: implica el hallazgo de una causa probable para la anemia que presentan
los pacientes a partir de la paraclinica realizada considerando la presencia de ferropenia a partir
del metabolismo del Fe, déficit de vitamina B12 y/o &cido folico, ERC, hipotiroidismo,
gammapatia, cancer, VIH y SMD. Se obtuvieron los datos a partir del analisis de los resultados
de los exdmenes paraclinicos.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: nominal

Conjunto de valores: con y sin orientacion diagnostica.

Estudio de la anemia segun algoritmo: busca determinar si los pacientes son estudiados o no
segun el algoritmo propuesto para el estudio de la anemia (figura 1). Se obtuvieron a partir del
analisis de los datos obtenidos.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: nominal

Conjunto de valores: estudio adecuado/no adecuado.

Etiologia: causa que explica la presencia de anemia en el paciente.

Tipo: variable cualitativa. Escala de medicion: nominal

Conjunto de valores: carenciales (anemia ferropénica, anemia por déficit de vitamina B12,
anemia por déficit de acido folico) anemia inflamatoria (por ERC, hipotiroidismo, cancer o VIH),

gammapatia monoclonal, sindrome mielodisplasico y anemia sin orientacion diagnostica.
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RESULTADOS

En el Hospital de Clinicas (HC) durante el periodo enero-abril 2019 se le realiz6 hemograma a
1576 pacientes, de edad igual o mayor a 65 afios, de los cuales 370 presentaron anemia. De los
pacientes con anemia, 272 (73,5%) presentaron anemia aislada o sin afectacion de las otras series
hematoldgicas, por lo cual fueron incluidos en el estudio. Esto traduce una prevalencia de la
anemia de 23,5% 0 235 casos cada 1000 pacientes, y de 17,3% o 173 cada 1000 pacientes de
anemia aislada. Del total de pacientes con anemia aislada, se obtuvo una relacion H:M de 1:1,
siendo la media + desvio standard de edad 74,4+6,6 afios. La media obtenida para la concentracion
de hemoglobina (Hb) fue de 9,7+ 1.0 g/dl y para el Volumen Corpuscular Medio (VCM) la media
fue de 86,95+ 7,7 fl (tabla 1, figura 1).

Variables ITotaI (n=272) ‘
sexo M:F 1:1

edad (afios) media DS |74,40 +6,60
Hb(g/dl) media + DS 9,70 + 1,00

VCM (fl) media + DS 86,95 + 7,74

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Histograma poblacional representado en la figura 2.
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Figura 2. Distribucion poblacional de los valores de hemoglobina segun la edad.
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En cuanto a la severidad de la anemia, en el estudio no se consideraron los casos de anemia leve,

y se encontr6 que en un 98,5% de los casos la anemia era moderada y en 1,5% severa.

Con respecto al VCM, 37 pacientes presentaron anemia microcitica, 227 normocitica y 8
macrocitica, correspondiendo a 13,6%, 83,5% y 2,9% respectivamente (figura 3). La orientacion

diagnostica segiin VCM de estos pacientes se muestra en la tabla 2.

MACROCITICA MICROCITICA

13,6%

NORMOCITICA
83,5%

Figura 3. Distribucion de la anemia segun el VCM. Se expresa en frecuencia absoluta (n de

pacientes) y relativa (%).

Etiologia IMicrocitica INormocitica Macrocitica

Sin orientacion 9 (3,3 %) 149 (54,8%) 3(1,1%)
Ferropenia I14 (5,1%) I15 (5,5 %) IO (0 %)

Déficit B12 |3 (1,1%) '5 (1,8 %) 1 (0,4 %)
Déficit Ac félico |1 (0,4 %) Il (0,4 %) IO (0,0%)
ERC :3 (1,1 %) :39 (14,3 %) :o (0,0%)
VIH 0 (0,0%) 1 (0,4 %) 0 (0,0%)
Cancer 2 (0,7 %) 27 (9,9 %) '3(1,1 %)
Gammapatia I1 (0,4 %) I4 (1,5 %) I1 (0,4 %)
Hipotiroidismo I3 (1,1%) 117 (6,25%) I1 (0,4%)
SMD ‘0 (0,0%) I1(0,4%) I1 (0,4%)

Tabla 2. Orientacién diagndstica segin VCM. (n de pacientes).
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En 111 casos (40,8%) se encontrd una orientacion diagndstica, en tanto en 161 casos (59,2%) no
se logré aproximar a un diagnostico etiolégico (figura 4).

Figura 4: Distribucion de pacientes con y sin orientacion diagnostica de su anemia. Se expresa

frecuencia absoluta (n de pacientes) y relativa (%).

Entre la paraclinica solicitada para estudio etiolégico de la anemia se encontraban: metabolismo
del hierro n=89 (32,7%) de la poblacidn en estudio, dosificacion de vitamina B12 n=63 (23,1%),
dosificacion de acido félico n=55 (20,2%), hormonas tiroideas n=84 (30,9%), creatinina sérica
n=256 (94,1%), serologia para VIH n=71 (26,1%), proteinograma electroforético (PEF) vy
mielograma n=5 (1,83%) (figura 5).
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0

Metabolismo de  Dosificacion  Dosificacion Ac. TSH Creatinina VIH Mielograma
Hierro B12 Folico

Paraclinica solicitada
Figura 5. Distribucion de paraclinica solicitada. Se grafica en frecuencia absoluta (n de

pacientes). Se expresa también en frecuencia relativa (%).
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Se encontrd que 29 pacientes de los estudiados con metabolismo del hierro, presentaron anemia
ferropénica, un 32,6%, lo que corresponde a su vez a un 26,13% de los pacientes con orientacion
diagnédstica y un 10,6% del total de pacientes con anemia aislada. Del total de las anemias
ferropénicas, 19 (67,9%) tenian patrén mixto (ferropenia asociada a anemia inflamatoria cronica).
En la anemia ferropénica la relacion H:M fue de 1:1,63. La media para la edad de presentacién
fue de 73,6+ 5,6 afios. La media de hemoglobina fue de 9,3+0,93g/dl. Con respecto al VCM en
las anemias ferropénicas, se encontrd que fueron microciticas y normociticas en igual proporcion
(1:1), encontrandose en todas las normociticas un patrén mixto en el metabolismo del hierro (tabla
5). La media para la ferritina sérica fue de 182+ 230,78 ng/ml y un indice de saturacién de
transferrina 11,7+11,6% (tabla 3).

A. Ferropénica/patron  mixto

(n=28)
Sexo M:F 0,61:1
Edad (afios) media+ DS 73,70 + 5,60
Hb(g/dl) media + DS 19,30 + 0,93
VCM (fl) media + DS 80,79 9,05

Ferritina (ng/ml) media = DS 182 + 230,78

IST (%) media + DS 11,7 £11,6

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con anemia ferropénica y anemia de patron mixto.

En cuanto a otras anemias carenciales diagnosticadas, de los pacientes estudiados con vitamina
B12 y 4cido folico, 9 pacientes presentaron déficit de vitamina B12 es decir un 14,28% de los
pacientes estudiados para dicha etiologia, 8,11% de los pacientes en los que se encontré una
orientacién diagnostica y un 3,31% de los pacientes con anemia aislada. 2 pacientes presentaron
déficit de acido fdlico, un 3,64% de quienes contaban con dosificacién, un 1,80% de las personas
que tenian orientacion diagndstica y un 0,73% de todos los pacientes con anemia aislada. En estos
11 pacientes se encontré una mediana para la edad de 81 afios, con un rango comprendido entre
72 y 85 afios, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres con una relacién H:M (1:2,7).
Con respeto al VCM en estos 11 pacientes, s6lo hubo 1 caso de macrocitosis (9,1%),

presentandose en 6 pacientes como anemia normocitica (54,5%) y en 4 microcitica (36,4%).
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Del total de pacientes con anemia aislada, se encontré una prevalencia del 14,7% de anemias

carenciales.

En cuanto a la presencia de enfermedades crénicas: 21 pacientes presentaron hipotiroidismo los
que corresponde a un 25% de los pacientes a quienes se les dosifico TSH, al 18,9% de los
pacientes con orientacion diagndstica y al 7,7% de los 272 con anemia aislada. 32 pacientes
presentaron cancer, correspondiendo a 28,8% de los casos con orientacion diagndsticay un 11,7%
de aquellos con anemia aislada. 42 pacientes presentaron enfermedad renal cronica, es decir, un
16,4% de a quienes se les solicitd creatininemia, un 37,84% de los pacientes con orientacion
diagnéstica y a un 15,4% de los casos de anemia aislada. Se le realiz6 serologia para VIH a 71
(26%) de los pacientes estudiados, de los cuales solo un resultado fue positivo para VIH, lo que
corresponde a 0,90% de los pacientes con orientacién diagnostica y 0,37% del total de pacientes

con anemia aislada.

Por otra parte, 6 pacientes presentaron pico monoclonal en el PEF (2,2%) y se encontraron dos

pacientes con diagnéstico de SMD, lo que corresponde a una prevalencia de 0,7%.

Dichos resultados se ven ilustrados en la figura 6.

59,20%
60,00%

40,00%

% de pacientes

20,00%

15,40%

11,709
10,60% i
7,75%
9
3,30% 2,30%
0,80% 0,37% 0,80%
0,00% | - I
ERC IH

Sin orientacion Ferropenia  Déficit B12 Déficit Ac folico VI Cancer Gammapatia Hipotiroidismo SMD

Orientacion diagnéstica

Figura. 6: Orientacion diagnoéstica. Se expresa en frecuencia relativa (porcentaje de pacientes).
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En los pacientes con ERC la mediana de edad fue de 71+ 9,5 afios, siendo la relacion H:M de 2:1.
Con respecto al VCM en este grupo de pacientes, en el 92,9% la anemia fue normocitica, y el
100% fue de severidad moderada. Se estudi6 el metabolismo del hierro en el 50% de los pacientes
con ERC, y se encontré que el 6% presentaba anemia ferropénica, la cual mostraba con un patrén
mixto. La media para la ferritina sérica de los pacientes que presentan ERC y ferropenia fue de
217,7+ 280,7 ng/mL vy la saturacion de transferrina 19,5+21,8%. No se encontré déficit de

vitamina B12 y &cido folico en ninguno de los casos de los pacientes con ERC (tabla 4).

Por ultimo, de los pacientes que no presentaban orientacion diagnodstica n=161 (59,0%), ninguno
fue estudiado segun el algoritmo propuesto. De este total, se realiz6 metabolismo del hierro en 34
pacientes, dosificacion de vitamina B12 en 28 pacientes, dosificacion de folico en 27 pacientes,
TSH en 40 pacientes, creatinina en 152 pacientes, VIH en 33 pacientes, mielograma en 3 pacientes

(figura 7).
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Metabolismo Dos. Vit. B12  Dos. Ac. TSH Creatinina VIH Mielograma

de Hierro Foélico
Paraclinica solicitada a pacientes sin orientacién diagnéstica

Figura 7. Distribucion de pacientes sin orientacion diagnostica a los que se les solicito

paraclinica.
[ERC (n=42)

Sexo M:F 2:1

Edad (afios) media + DS I73,60 * 6,60
Hb (g/dl) media + DS I9,79 +0,94
VCM (fl) media £ DS I88,80 +5,84

Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con ERC. DS: desvio standard
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El 92,5 % de las anemias dentro del grupo sin orientacion diagnostica corresponde a anemias
normociticas.

La mediana de edad para los pacientes que no tienen orientacion diagnéstica es de 75 + 6,9 afios
y 72 £+ 6,1 afios en los pacientes que si tienen orientacion diagndstica, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (Mann Whitney, p=0,02) (figura 8).
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Figura 8. Mediana de edad en pacientes con y sin orientacion diagnostica.
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DISCUSION

En el estudio realizado se extrae que existe una prevalencia de anemia en el adulto mayor de
23,5%, siendo 17,3% la anemia aislada. Estos resultados son comparables respecto a la base de
datos de la OMS, que informa una prevalencia en esta poblacion de 23,9 %. Cabe destacar que
nuestro estudio s6lo considero6 la anemia moderada y severa, excluyendo la anemia leve, pudiendo
ser el porcentaje aun mayor de considerarse las tres clasificaciones y acercandose aun mas al

porcentaje dado por la OMS.

Nuestros resultados estan en linea con las observaciones de otros autores sobre la prevalencia de
anemia en los ancianos: 9,6% en los EE.UU, 17,4% en Polonia, 13,6% en la poblacién coreana,
21% entre los austriacos,® y 14,2% en la poblacién italiana. Asi mismo, una revision
sistematica que identifico al menos 34 estudios acerca de la prevalencia de anemia en mayores de

65 afos en paises desarrollados, report6 una prevalencia media de 17 %.(2

Se encontro en nuestro estudio una relacion 1:1 en H:M, a diferencia de otras revisiones donde
predomina la anemia en hombres.® En la revision sistematica previamente mencionada, se
identificé una prevalencia de la anemia levemente mayor en hombres (15%) en comparacion a la
de mujeres (14%). *? Segln datos del NHANES 11, no existe preferencia por sexo de la anemia
en los ancianos en general (9,2-23,9% para el sexo masculino y 81,1-24,7% para el femenino),
pero que se incrementa en mayor medida en el sexo masculino a edades mas avanzadas. De esta
manera dicho trabajo menciona una prevalencia en individuos de 75 a 84 afios de 14,9-15% para
los hombres, y de 7,1-12,7% para las mujeres, incrementando a 29,6-30% y 16,5-17,7%
respectivamente luego de los 85 afios.(*® Con respecto a la distribucion por sexo segin la etiologia
en nuestros resultados se encontrd que las anemias carenciales son mas frecuentes en el sexo

femenino, en tanto en la anemia por ERC se presentan con mayor frecuencia en el sexo masculino.

En nuestro estudio se obtuvo una prevalencia de 14,7% para anemias carenciales, predominando
la anemia ferropénica sobre la anemia por déficit de vitamina B12 y/o &cido félico como informan
la mayoria de los estudios al respecto.¥ En cuanto a la anemia por deficiencia de hierro, se
recab0 una prevalencia en estos pacientes del 10,3 %. Esta cifra se obtuvo a partir de los estudios
solicitados sobre metabolismo de hierro con resultado alterado. Los resultados obtenidos en otros
estudios internacionales son variables; 10,6 % en EMPIRE (Portugal),™® 16 % en poblacion
italiana y 16,6 % en EE.UU. segin NHANES 111 Study.®

En cuanto a la anemia por déficit de vitamina B12 y &cido f6lico se obtuvo una prevalencia de
4% entre anemia por déficit de Vitamina B12 (3,3 %) y por déficit de acido folico (0,73%). Este
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porcentaje es menor, en comparacion a los provenientes de estudios como NHANES Il que
informa prevalencia de aproximadamente 6% para cada una; 10,1% y 10,5% en estudios
italianos.® Segun un estudio en el cual se incluyeron 300 pacientes hospitalizados, se reportd una
prevalencia de anemia por deficiencia de vitamina B12 y de &cido félico de 4 y 6%
respectivamente.*®) El estudio de Framingham mostré una incidencia del 12% para dicha anemia
carencial en la poblacién adulta mayor.® A pesar de las diferencias en los valores de prevalencia
obtenidos, nuestro resultado coincide con el concepto general de que esta etiologia no es de las
mas prevalentes entre este grupo poblacional. Sin embargo, podria decirse que la prevalencia
extraida de nuestra investigacién es bastante menor con respecto a la bibliografia existente,
pudiendo deberse a que muy pocos pacientes fueron estudiados para descartar estas deficiencias,
a % de la poblacion no se le solicitd estudio de metabolitos siendo esto lo més rapido y accesible,

resultando en una prevalencia sesgada.

Con respecto a la anemia inflamatoria se encontrd que en la poblacidn de estudio el 14,7%
presentaba ERC, 15,1% presentaba cancer, 4% presentaba hipotiroidismo y 0,4% VIH. Estos
resultados concuerdan en buena medida con un estudio publicado por Guralnik y col.®") en el que
la prevalencia de anemia inflamatoria fue de 19,7% mientras que la anemia en los pacientes con
ERC tuvo una prevalencia de 8,2% siendo algo inferior a la obtenida en nuestros resultados. En
el estudio mencionado previamente el total de las anemias no carenciales alcanza el 65,7%. En
nuestra poblacion no se alcanz6 una orientacién diagnéstica con la paraclinica solicitada en un
59% de los pacientes, por lo que probablemente la prevalencia de la anemia inflamatoria resulte
aun mayor. En cuanto a la ERC, su prevalencia se encuentra en aumento; segun datos de
OPS/OMS en 2003 la prevalencia era de 18,8% y ascendié a 24,5% en 2006. Ademas se evidencia
un aumento con la edad, encontrdndose una prevalencia de 27,6% entre los 60 y 70 afios, y de
34,3% entre los 70 y 80 afios.®® En nuestro estudio se observé una elevada prevalencia de ERC
en pacientes con anemia (14,7%), siendo esta normocitica y de severidad moderada en todos los
casos. En relacion a su distribucién por sexos, presenta una relacion H:M de 2:1 coincidiendo con
la bibliografia consultada, donde se observa un predominio en el sexo masculino.t?
Frecuentemente la anemia en pacientes con ERC se atribuye a la ferropenia y al déficit de
eritropoyetina (Epo) por lo que se destaca que en nuestros resultados se encontrd que sélo en un
50% se solicitd metabolismo del hierro, y de éstos 6% asocié ferropenia con patron mixto
(ferritina normal, IST inferior a 20%). Considerando este hallazgo, puede decirse que el abordaje
de los pacientes con anemia y ERC es insuficiente en nuestra poblacion teniendo en cuenta que
el control de los metabolitos del hierro es indispensable para el diagndstico y tratamiento del
déficit de Epo. En relacion al hipotiroidismo, no es una patologia infrecuente en ancianos siendo

mas frecuente en mujeres (5-20%) que en hombres (3-8%),?? y aumentando su prevalencia con
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la edad. En concordancia con esto, en nuestro estudio se encontrd que un 4% de los pacientes con
anemia presentaba hipotiroidismo, predominando en el sexo femenino. Se debe tener en cuenta
que se solicité dosificacion de TSH al 57,7% de la poblacién, por lo que la prevalencia del
hipotiroidismo como causa de anemia podria incrementarse. En cuanto al VIH, se vio que afecta
al 0,4% de nuestra poblacion de estudio, mientras que en la literatura se observa una asociacién
entre la anemia y el virus de entre 48%, ?Y y 70%.?? De todos modos debemos considerar que
en el periodo de tiempo que abarca nuestro estudio se le solicito serologia para VIH al 26,1% de
la poblacion lo cual puede resultar en un subdiagnéstico de la enfermedad, teniendo en cuenta

ademas que favorece la incidencia y empeora el pronéstico del SMD. (%2

Por otra parte, el 15,1% de los ancianos con anemia present6 algun tipo de cancer. La asociacion
entre anemia y cancer es frecuente, en un estudio publicado por Guralnik y col." se obtuvo una
prevalencia de 6,9% (considerando anemia inflamatoria y de causa inexplicada en conjunto), que

asciende a 23,9% si se consideran los pacientes que padecieron cancer hace 2 afios 0 mas.

Un 2,2% de la poblacion estudiada presenté gammapatia monoclonal. Tratandose de una entidad
gue presenta un pico en su incidencia entre los 50 y 70 afios representando el 1-2% de las
neoplasias malignas y el 13% de las hemopatias malignas,®® es importante lograr extender los

medios diagndsticos a una mayor cantidad de pacientes.

Con respecto al SMD, en nuestra poblacién de estudio se encontré una prevalencia de 0,7%. Los
dos registros internacionales mas importantes en la actualidad, con respecto a los SMD son el
Dusseldorf MDS registry y el National Cancer Institute Surveillance. En la poblacion general la
incidencia anual en Estados Unidos, Reino Unido, Francia, Suecia y Japén es de 0,003%
aproximadamente, en tanto en un estudio en poblacion alemana alcanza el 0,02%. En todos los
casos es mas frecuente en el sexo masculino y en mayores de 70 afios.?? En nuestro estudio se
destaca que en el periodo de tiempo comprendido entre enero y abril del 2019 se realizaron 5
mielogramas. Este dato sugiere que en esta poblacion el estudio de médula 6sea es insuficiente si
se tiene en cuenta que el SMD es una de las causas principales de anemia en el anciano, y podria

incluso representar parte de las anemias inexplicadas.

La anemia inexplicada representa el 33,6% de las anemias en los pacientes afiosos.”) En nuestro
estudio no se alcanz6 orientacidn diagndstica en el 59% de los pacientes pero no es posible
descartar las carencias, enfermedades cronicas y/o SMD en este grupo de pacientes debido a que
no fueron adecuadamente estudiados. Esto puede motivar a la realizacion de nuevos estudios en

el futuro.
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En los enfoques tradicionalmente aplicados en el manejo de paciente con anemia, se ha
demostrado que el VCM agrega valor para la evaluacion de la macrocitosis. Pero para las anemias
microciticas, el VCM es menos relevante, particularmente para pacientes con deficiencia de hierro
que tienen comorbilidades. Se puede identificar que el 22% de los pacientes de edad avanzada
tienen anemia por deficiencia de hierro. Por otro lado, cuando la saturacién de transferrina es baja
y el nivel de ferritina es normal/alto, generalmente se considera el diagndstico de anemia por
inflamacion. Sin embargo, el VCM es normal en el 70% de los pacientes con anemia inflamatoria.
Esta superposicion de estas dos causas comunes de anemia (deficiencia de hierro e inflamacidn)
ha hecho que el uso de los marcadores tradicionales: VCM, saturacion de transferrina y ferritina,
sea dificil de interpretar en la practica habitual y amerita la solicitud de metabolismo del hierro

tanto en la poblacién con anemia microcitica como normocitica.®®
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CONCLUSIONES

El estudio realizado demuestra que en nuestro medio, al igual que en el resto de los paises, existe
un abordaje incorrecto de los pacientes afiosos gue presentan anemia.

El hecho de que un 60% de los pacientes de nuestro estudio permanezcan sin una clara orientacion
diagndstica de su anemia, refleja el mal manejo de esta patologia. El reducido nimero de estudios
de laboratorio necesarios que se les solicita a estos pacientes, muestra la necesidad de promover
una evaluacion mas exhaustiva en cuanto a la correcta solicitud de paraclinica, con el fin de

aproximarse a una orientacion diagndstica y etiolégica.

En concordancia con esto, se evidencié que existe un subdiagnéstico de practicamente todas las
entidades diagndsticas, de las que nos gustaria destacar el subdiagnostico de sindromes

mielodisplasicos, patologia que presenta una mayor incidencia y diagnéstico en el adulto mayor.

Es importante destacar el alto porcentaje de las anemias normociticas en los resultados obtenidos,
no siendo el VCM un buen orientador para el diagndstico etiolégico de la anemia en los ancianos.
El 92,5% de las anemias sin orientacion diagnostica correspondié a anemias normociticas, lo que
evidentemente empeora la situacion, debido a que estas anemias son las que mas requieren

estudios paraclinicos por su amplio espectro de etiologias posibles.

Inicialmente se realiz6 el planteo de convocar a los pacientes no estudiados en forma adecuada
para completar su valoracién, este objetivo no se pudo llevar a cabo debido a la elevada cantidad
de pacientes implicados dentro de este grupo. Esto se realizara en la evolucién en la catedra de

hematologia por parte de las docentes responsables.

Es por estas razones, junto a la alta prevalencia de anemia y el elevado nimero de personas
ancianas en nuestro medio, que es imprescindible fomentar el estudio de esta patologia y sus
causas, brindando herramientas como cursos de formacion médico-docente y creacion de una guia
con el algoritmo diagnostico. Esta importancia se fundamenta en las repercusiones que tiene esta
patologia sobre los pacientes de edad avanzada. Un correcto abordaje diagndstico permitira lograr
un tratamiento mas adecuado y eficaz que mejore la calidad de vida de estos pacientes,

contribuyendo a su vez a una disminucidn de los ingresos hospitalarios y de los gastos en salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

| TIl 1 UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA
D Nt Dts Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”

Cétedra de Hematologia
Prof. Director Dra. Lilian Diaz

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR DEL TRABAJO “ESTUDIO
DE LA ANEMIA EN LOS ANCIANOS ASISTIDOS EN EL HOSPITAL DE CLINICAS
ENTRE ENERO Y ABRIL DEL 2019”

Montevideo,............... de .ol de 2019

El/la abajo firmante ..o (nombre completo)
acepta ser incluido en el trabajo “Estudio de la anemia en los ancianos asistidos en el Hospital de
Clinicas entre enero y abril del 2019, por lo tanto acepta que se le realicen analisis de sangre y
en caso de ser necesario, estudio de médula 6sea con fines de investigacion. Deja constancia que
se le han explicado todos los aspectos del protocolo de investigacion (justificacion, objetivos y
metodologia) y sus interrogantes han sido respondidas.

La participacion en este proyecto es voluntaria y la negacion a participar no conllevara ninguna
modificacién en su asistencia. Tiene conocimiento que puede retirarse del estudio en el momento
en que lo desee, y declara saber que la participacién no traera ningun beneficio econémico.

Firma del paciente Firma del investigador

Aclaracion Aclaracion
Declaro que este formulario fue leido para el paciente
e erterterterereeierenerse e (NOMbre del paciente) el dia ...... [viininn, loviinin,
010 S (nombre del investigador) en mi presencia.
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Anexo 2

1T B ,
UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL DE CLINICAS
Dr.Manue! Quintela

Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”

Catedra de Hematologia
Prof.Director. Dra.Lilian Diaz

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Proyecto: “Estudio de la anemia en los ancianos asistidos en el Hospital de Clinicas entre enero

y abril del 2019”

El presente trabajo es desarrollado por estudiantes de la carrera Doctor en Medicina bajo
la supervisién de docentes de la Catedra de Hematologia de la Facultad de Medicina.

La anemia es una condicion que afecta a un nimero elevado de pacientes y repercute
negativamente en la salud de la poblacion. Los adultos mayores constituyen una poblacién
vulnerable y es preciso diagnosticar correctamente la anemia para efectuar un tratamiento
apropiado. En algunos casos no se detecta el origen de la anemia y es necesario continuar
realizando examenes para alcanzar un diagndstico.

Los objetivos de este trabajo son determinar la prevalencia de la anemia, relevar si los
pacientes con anemia fueron estudiados adecuadamente y en caso contrario realizar estudios
necesarios y por ultimo determinar la causa de la anemia en los adultos mayores.

Como se mencionaba anteriormente, en algunos pacientes que se incluyen en el estudio
sera necesario realizar nuevos examenes paraclinicos. Estos requieren extraccion de sangre
periférica y en algunos casos podra ser necesario tomar muestras de la médula dsea para su
estudio. El usuario obtendrd como beneficio el hecho de conocer el estado de su anemia, la
identificacidn de la causa y consecuentemente un tratamiento dirigido. No recibira ningun tipo de
beneficio econémico. Si existiera algin dafio como consecuencia de los examenes planteados,
recibira atencion en el Hospital de Clinicas. Los riesgos de los estudios incluyen dolor, infeccion
y sangrado relacionados con la puncion.

La participacién en el proyecto es totalmente voluntaria y si su deseo es no participar,
esto no repercutird en su atencion. En caso de participar, puede retirarse del estudio
voluntariamente en el momento en que lo desee.

La informacion obtenida es totalmente confidencial y los investigadores se encuentran a
disposicion para aclarar dudas si es necesario. Los resultados del estudio podran divulgarse en
reuniones cientificas, publicaciones y congresos, siempre manteniendo la confidencialidad.

Si desea mayor informacion puede realizar consultas en la Catedra de Hematologia (24871515
int 2639) o via correo electrénico a anemiaeneladultomayor@gmail.com.
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