Anemia en el adulto mayor
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“Senectud insanabilis morbos est”.

(La vejez es una enfermedad incurable) Séneca.

1.- Concepto

En los Adultos Mayores el aumento de la expectativa de vida en las recientes
décadas hace necesario conocer e interpretar que ocurre con las anemias. La anemia es
comun en los ancianos y su predominio aumenta con la edad (1), pero no debe ser
considerada como consecuencia inevitable del envejecimiento. Utilizando el criterio de la
OMS para la para el diagnodstico de la anemia, se considera en esta condicion las mujeres
con concentraciéon de hemoglobina (Hb) inferior a 12 g/dL. y en los varones si la Hb es
menor a 13 g/dL (1-3). Aunque, en general en este grupo etario se considera que existe
anemia cuando la Hb es inferior o igual a 11 g/dL, tanto en el varon como en la mujer. En
algunos de estos pacientes, cuando la anemia no puede explicarse, se la denomina con el
simple término de anemia senil, que debe considerarse inadecuado. Las anemias que
aparecen en el adulto mayor no obedecen al envejecimiento; son la consecuencia de una
alta frecuencia de enfermedades anemizantes (4).

2.- Incidencia y epidemiologia

Los estudios clinicos y epidemiologicos han demostrado que la prevalencia de
anemia esta significativamente aumentada en los adultos mayores. La frecuencia global es
diversamente apreciada por las diferentes categorias de pacientes estudiados. Se estima que
entre un 7-10% de ellos padece anemia. Un estudio reciente de ancianos de una
comunidad que residian en Los Paises Bajos mostro el riesgo de mortalidad creciente con
concentraciones mas bajas de Hb y que en aquellos con anemia era mas probable el
desarrollo de enfermedades malignas e infecciosas (5).El predominio de la anemia en los
ancianos oscila entre un 8-44% siendo la prevalencia mas alta en hombres mayores de 85
afos (1-3). Es importante sefialar que la anemia es una patologia frecuente en el adulto
mayor y probablemente esta estrechamente relacionada a varios de los grandes sindromes
geriatricos, a veces se subestima su real importancia.
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3.- Etiologia

Los datos disponibles sugieren que la anemia de la enfermedad crénica (AEC o
AMM) vy de la deficiencia del hierro son las causas mas comunes (Tabla N° 1) (6). Sin
embargo, a pesar de que la anemia es a menudo multifactorial, las entidades especificas, se
pueden agrupar en tres amplias categorias: a) anemias por causas frecuentes en el anciano;
b) anemias sin especial predileccion por el adulto mayor; ¢) anemias de causa desconocida.
Las mayores interrogantes biologicas corresponden a la tercera categoria, que corresponde
al 14-17 % de las anemias y se cuestiona como la senescencia contribuye a ellas (7). Las
anemias ferroprivas se originan de enfermedades hemorragicas cronicas por carcinoma de
colon derecho, hernia hiatal, ulcera péptica, polipos del intestino delgado, enfermedad
diverticular, hemorroides y angiodisplasia intestinal. Las anemias carenciales son menos
frecuentes, aunque las condiciones nutricionales sean deficientes. En un 30% de los casos,
mas de un cuarto de los pacientes afectados, no tiene una causa identificable (8,9).

4.- Fisiopatologia

La incidencia creciente de la anemia en el adulto mayor ha conducido a la
especulacion de que niveles mas bajos de Hb pueden ser consecuencia normal del
envejecimiento. Sin embargo hay por lo menos dos razones para considerar a la anemia
como expresion de enfermedad: Primero, la mayoria de los adultos mayores mantienen un
valor de Hb y globulos rojos (GR) en rangos de referencia; en segundo lugar, la mayoria de
los pacientes mayores con anemia tienen alguna enfermedad subyacente (9).

4.1.-Cambios morfologicos de la médula ésea con la edad

La actividad hematopoyética del esqueleto 6seo experimenta modificaciones segiin
la edad. Con el tiempo, el tejido medular hematopoyético se va reduciendo porcentualmente
en las distintas cavidades Oseas, siendo reemplazado por tejido adiposo, como lo han
mostrado estudios histoldgicos. Estudios de imagen con RMN han confirmado que hay una
reduccion en la celularidad medular relacionada con el envejecimiento (10). En el sujeto
mayor de 60 afios, la remodelacion se va concentrando en los huesos de ubicacion central:
vértebras dorso lumbares, sacroiliaco, esternon y costillas. LA médula 6sea (MO) amarilla
progresa centripetamente. Estos cambios se consideran involutivos, pero no irreversibles,
pudiendo en situaciones de mayor demanda invertirse el proceso por mecanismos
desconocidos. Los estudios histopatologicos en adultos mayores han mostrado una
disminucion en la celularidad de 80% a 50% en mayores de 30 afios; se mantiene un
plateau hasta los 65 afos, y en la siguiente década la celularidad disminuye a un 30%. En
el examen histologico de la MO de un adulto mayor de 60 afos, se observa un notorio
aumento de adipocitos y de 1 a 20 células hematopoyéticas distribuidas en forma irregular
entre ellos. Estos cambios pueden deberse a un incremento en la grasa relacionado con la
osteoporosis, con reduccion del volumen del hueso esponjoso, mas que a una disminucion
en las células hematopoyéticas (11).

4.2.- Cambios en la hematopoyesis

Estudios en células humanas diploides mantenidas en cultivo han llevado a la
aceptacion de que hay un limite finito para el nimero de divisiones celulares. Este
concepto ha sido mostrado por un gran nimero de trabajos (12). Esto implica la posibilidad
de que las células germinales primitivas, con la edad extrema, lleguen a extinguirse. Hay
evidencias en estudios de MO en ratas, de que la reserva de stem cells tiene una capacidad



proliferativa limitada que disminuye con la edad del animal. Sin embargo, estas stem cells
de ratas donantes viejas, funcionan tan bien como las jovenes cuando son transplantadas en
ratas receptoras (13). La mayoria de los resultados de los estudios de la capacidad
proliferativa de la MO en animales han sefialado que en los animales viejos la médula
continua funcionando bien, pero la capacidad de reserva parece estar limitada (14,15).
Estudios recientes basados en citometria de flujo y cultivos de colonias ha mostrado en
adultos mayores una declinacion de las stem cells periféricas (16). Las limitaciones
hematopoyéticas observadas en los animales viejos parecen estar relacionadas con el
microambiente medular mas que con la capacidad intrinseca de las células medulares (17).
Investigaciones recientes de la hematopoyesis en adultos mayores revelan que hay
disminucion de los progenitores BFU-E y CFU-E en MO humanas (18). No se sabe con
certeza que significado puedan tener estos hallazgos, pero esta disminucion de stem cells
explicaria por qué la anemia tiende a ocurrir facilmente en los ancianos y la respuesta
defectuosa de éstos a la hemorragia. No hay evidencia que los efectos del envejecimiento
en la capacidad proliferativa de la MO tengan significado clinico en la supervivencia de las
especies animales estudiadas (19).

4.3.- Alteraciones en la Eritropoyesis

Los niveles séricos de eritropoyetina (Epo) en adultos mayores no anémicos
parecen ser similares a los de las personas mas jovenes. Los niveles de esta hormona
generalmente estdn inversamente relacionados a los niveles de Hb, sugiriendo que la
respuesta a la Epo en los ancianos es similar a la de los individuos jovenes (20). En esta
serie, a pesar de los cambios morfologicos y funcionales ya sefialados, no resulta una
disminucion importante de los eritrocitos con el envejecimiento. Uno de los parametros
mas estudiados es el nivel de Hb. Los estudios han mostrado que los niveles de Hb
disminuyen en el hombre después de la edad mediana. El nivel de Hb medio en varones
sobre de 60 afos oscila entre 15,3 y 12,4 g/dL. En otro grupo de edades entre 96 y 106
anos, la Hb media fue de 12,4 g/dL. EI nivel mas bajo se encuentra generalmente en los
pacientes mas ancianos y también hay una disminucién en la mujer a medida que envejece,
alcanzando un nivel entre 13,8 y 11,7 g/dL. En la mujer anciana el nivel de Hb es menor
que en el varon (21). También se ha comunicado que hay una disminucidn con la edad del
2,3 — difosfoglicerato. No se conoce el significado de esta alteracion y si tiene realmente
efectos fisiologicos. Los estudios de fragilidad globular osmética en individuos ancianos
han mostrado que aumenta en relaciéon con sujetos jovenes. Este fendomeno puede estar
relacionado con dos hallazgos frecuentes en los adultos mayores como son, el aumento del
volumen corpuscular medio (VCM) y la disminuciéon de la concentracion de Hb
corpuscular media (CHCM). Otras mediciones que estan relacionadas con la eritropoyesis y
la sintesis de Hb son las alteraciones en el metabolismo del hierro, los niveles séricos de
vitamina B, (VB),) y folatos. En individuos de ambos sexos con niveles normales de Hb y
probablemente con depdsitos de hierro normales, el hierro plasmatico disminuye después
de los 20 a 30 afios. Hay estudios que encuentran niveles de 50 ug/dl (9 umol/L) en el 40%
de hombres y mujeres por sobre los 50 afios. La capacidad de combinacién de hierro total
(TIBC) también disminuye en el anciano. Por el contrario, la ferritina sérica aumenta a
partir de la tercera década en varones y en mujeres después de la menopausia (6).Los
niveles séricos de VB, estan disminuidos en una proporcion importante de individuos
ancianos que no tienen deficiencia de ella. Estos hallazgos de leves reducciones deben ser
cuidadosamente estudiados porque algunos de estos adultos mayores, después de un



periodo de 4 afios pueden desarrollar una anemia por deficiencia (22,23). También, en una
pequefia proporcion que va de un 3 a 7% de hombres y mujeres mayores de 65 afios, se ha
encontrado niveles de folato sérico y eritrocitario disminuidos. Sin embargo, en ellos no se
ha diagnosticado anemia y el significado de estos hallazgos es incierto.

S.- Clasificacion

En el adulto mayor se aplican las clasificaciones para las anemias ya conocidas.
Vale decir, la clasificacion fisiopatologica, morfoldgica y de capacidad de respuesta
medular.

6.- Clinica

La anemia de los adultos mayores es generalmente moderada. Los ancianos a
menudo en forma inconsciente disminuyen su actividad fisica para compensar los efectos
de la anemia. El inicio de los sintomas es generalmente insidioso. Los sintomas tipicos de
la anemia tales como fatiga, debilidad y disnea no son especificos y en pacientes mayores
tienden a considerarse parte de la edad que avanza. La palidez de las conjuntivas es
confiable y su presencia debe incitar al médico a pedir exdmenes (24).Aparte de la palidez
conjuntival pocas muestras son atribuibles especificamente a la anemia. Con frecuencia
tienen alguna enfermedad que se agrava como insuficiencia cardiaca, alteracion
cognoscitiva, vértigo y apatia.

La anemia en los ancianos se evalua igual que en los adultos mas jovenes,
incluyendo estudios de pérdida de sangre gastrointestinal, hemolisis, deficiencias
alimentarias, procesos neoplasicos, infeccion aguda o cronica, enfermedad renal, hepatica u
otra enfermedad cronica.

En pacientes sin evidencia de una enfermedad subyacente, la evaluacion inicial de
laboratorio debe incluir recuento de sangre completo, recuento de reticulocitos y estudio de
frotis de sangre periférica.

Los algoritmos de la anemia usados para la evaluacion de adultos més jovenes se
basan en el volumen corpuscular medio. Tales algoritmos pueden ser menos provechosos
en los ancianos porque los cambios clasicos de tamafio de los eritrocitos no acompaiian a
menudo a la anemia en esta categoria de edad (25,26).

7.- Anemia por enfermedad crénica en el adulto mayor

Es la forma mas comun de la anemia en el adulto mayor y la mas frecuente en los
pacientes ingresados, en los que supone hasta un 52% (27,28). En la Tabla N° 2 se detallan
las causas mas importantes en los adultos mayores. La anemia de las enfermedades cronicas
(AEC/AMM) se produce por mecanismos inmunoldgicos. Las citoquinas y las células del
sistema mononuclear fagocitico (SMF), inducen cambios en la homeostasis del hierro, se
produce un deterioro de la proliferacion de células progenitoras eritroides y una respuesta
inadecuada de Epo (blunted response) (9, 29). También se postula que el mismo proceso de
envejecimiento puede ser un factor intrinseco en el desarrollo de la anemia, posiblemente a
través de la desregulacion, mediada por la mayor edad, de citoquinas proinflamatorias
como la IL-6, que al igual que otras citoquinas involucra una inhibicion directa de la
produccion de Epo o interaccion con los receptores de Epo (30). La eritropoyesis se puede
afectar por infiltracion del tumor en la médula. Por otra parte, las células tumorales pueden



producir citoquinas inflamatorias y liberacion de radicales libres que dafian las células
progenitoras eritroides. Las deficiencias de vitaminas cobalamina (Clb), acido folico (AF),
el hiperesplenismo, la hemolisis autoinmune, la disfuncion renal, la radio y quimioterapia
pueden agravar la anemia. La anemia de la insuficiencia renal cronica (IRC) comparte
algunas caracteristicas semejantes, aunque la disminucion de la produccion de Epo y los
efectos antiproliferativos mediados por toxinas urémicas contribuyen en forma importante
En pacientes en hemodialisis puede presentarse la activacion de células inmunes en
contacto con las membranas de la dialisis e infecciones generando cambios en la
homeostasis del hierro (29,31). Existen numerosas enfermedades que se asocian a la anemia
de las enfermedades cronicas, pero en muchos casos no se encuentra la enfermedad
subyacente. Existe mayor captacion y retencion de hierro por el SMF disminuyendo la
disponibilidad a las células progenitoras eritroides y produciendo eritropoyesis deficiente
de hierro. La IL-10, citoquina antiinflamatoria produce anemia al estimular la adquisicion
de hierro por los macréfagos y por estimulo de translacion de la expresion de ferritina. La
hepcidina una proteina de fase aguda estaria involucrada en la disminucion de la absorcion
intestinal de hierro y en el bloqueo de la liberacion de hierro de los macrofagos. Esta
proteina estaria inducida por lipopolisacaridos e IL-6 e inhibida por TNF- a. La
hemojuvelina podria actuar junto con la hepcidina para inducir estos cambios. Por
consiguiente el disturbio de la homeostasis del hierro limita la disponibilidad de hierro a las
células progenitoras eritroides afectando la biosintesis del hem. El deterioro de la
proliferacion de células progenitoras eritroides se relaciona con los efectos inhibitorios del
interferén-o, - By del IFN-y, TNF- a e IL-1 que estimulan la proliferacion de las células
progenitoras eritroides. Los mecanismos involucrados son induccion de apoptosis, down
regulation de la expresion de los receptores de Epo, pobre formacion y actividad de Epo y
expresion reducida de otros factores pro hematopoyéticos (29). Por otra parte, las
citoquinas ejercen efectos toxicos directos sobre las células progenitoras induciendo
formacion de radicales libres. En relacion a la respuesta inadecuada de Epo (blunted
response) .Se ha observado que la respuesta de Epo es inadecuada para el grado de anemia,
la IL-1 y TNF- a inhiben directamente la expresion de la Epo in vitro y la eritrofagocitosis
aumentada durante la inflamacion conduce a una vida media mas corta del eritrocito
asociado al dafio que se produce en ¢l por la citoquinas y los radicales libres (29). Desde el
punto de vista de los hallazgos de laboratorio (Tabla N° 3), en la AMM o AEC se
caracteriza por ser normocitica, normocrémica leve a moderada. Los pacientes tienen
recuento de reticulocitos bajo que indica una produccion disminuida de las células rojas. El
diagnodstico se puede ver obstaculizado por pérdida coexistente de sangre, efectos de
medicamentos y alteraciones congénitas de la sintesis de Hb tales como talasemias. Se debe
descartar con estudio del hierro una anemia ferropénica (AMDH) generalmente
hipocromica y microcitica.La diferencia de ambas radica en que la anemia ferropriva se
origina por déficit absoluto de hierro en cambio la AEC/AMM es multifactorial. En ambas
la concentracion plasmatica de hierro y la saturacién de tranferrina estan reducidas por
deficiencia de hierro en la AMDH e hipoferremia por mayor captacion de hierro por el
SMF en la AEC. Se debe investigar ingesta disminuida de hierro, o sangrado oculto en
trastornos digestivos como ulceras gastrointestinales, enfermedad inflamatoria,
angiodisplasia, adenomas, cancer o pardsitos. Los estudios de cinética del hierro podrian
diferenciar una de otra. La ferritina en AEC estd aumentada por aumento de almacenaje de
hierro dentro del SMF y de ferritina por activacion del sistema inmune. El receptor soluble
de transferrina es un fragmento del receptor de membrana que aumenta en la deficiencia



del hierro cuando la disponibilidad de hierro para eritropoyesis es baja, en contraste en la
AMM el receptor no es mayor que lo normal porque la expresion estd afectada
negativamente por la accion inflamatoria de la citoquinas. A veces el diagnostico se
dificulta y es necesario recurrir al estudio de hierro medular. En relacion al tratamiento, no
existe terapia especifica excepto el de manejar la enfermedad subyacente, la terapia de
hierro no ayuda. Se ha utilizado Epo para disminuir el nimero de transfusiones en pacientes
criticos en dosis de 50-100 U/kg, tres veces a la semana, pudiendo aumentar a 150
U/kg/dosis si es necesario (32).Algunos pacientes recuperan el hematocrito (Hto), la Hb y
mejoran su calidad de vida (33). S6lo se administrara tratamiento con sales ferrosas orales
en las AEC que cursen con ferropenia asociada (Ferritina < 30 ng/ml), estando injustificado
con Ferritina superior a 100 ng/ml (AEC sin ferropenia asociada).

8.- Anemia por deficiencia de hierro en el anciano

Es la segunda causa de anemia en los ancianos. Generalmente, se origina de una
pérdida cronica de sangre gastrointestinal ya sea por gastritis secundaria a AINES, ulceras
gastroduodenales, cancer, diverticulos o angiodisplasia. La pérdida cronica de sangre por
cancer genitourinario, la hemoptisis cronica y los trastornos de coagulacion puede dar lugar
a deficiencia del hierro pero son causas mucho menos comunes. Las personas mas viejas
pueden hacer deficiencia de hierro debido a produccidon inadecuada o absorcion
inadecuada del hierro. Si no existe pérdida de sangre, la anemia toma varios afios en
producirse, por la cuantia y duraciéon de los depositos del hierro. Las caracteristicas
hematolégicas de la ferropenia son microcitosis € hipocromia, descenso de la ferritina,
elevacion de la capacidad total de saturacion de transferrina e incremento de la
protoporfirina libre, aunque el nivel de ferritina es la manera mas eficaz de diagnosticar la
anemia por deficiencia de hierro (33). La anemia por deficiencia del hierro en los ancianos
conduce casi siempre a una evaluacion del aparato gastrointestinal como fuente posible de
sangrado En 20 a 40 % de pacientes, la fuente estd en el aparato gastrointestinal superior
(enfermedad por ulcera péptica, gastritis, esofagitis o cancer gastrico) la pérdida de sangre
por el colon corresponde a un 15 a 30 % de los casos (cancer colorectal, angiodisplasia, los
polipos o colitis). Algunos pacientes (1 a 15%) tienen pérdida de sangre por trastorno
gastrointestinal superior e inferior y no se encuentra el sangrado en el 10 a 40 % restantes
de los pacientes mayores (34,35). El tratamiento ademas de tratar la causa del sangrado es
la suplementacion con hierro. La dosis recomendada es de 50-100 mg de hierro elemental
tres veces al dia, sin embargo, una cantidad mas pequeia de hierro elemental, como una
sola tableta 325 mg del sulfato ferroso, puede reducir al minimo los efectos secundarios y
mejorar la compliance (36). Esta dosis, equivalente aproximadamente 97.5 mg del hierro
elemental, es generalmente suficiente para sustituir los depodsitos del hierro, pero en un
tiempo mayor. La reticulocitosis comienza generalmente a la semana de iniciada la
suplementacion oral de hierro. Si el recuento de reticulocitos aumenta pero la anemia no
mejora se debe considerar una pérdida continua de sangre o absorcion inadecuada de
hierro. El reemplazo endovenoso de hierro puede ser provechoso en pacientes con
deficiencia del hierro que no responden o toleran el reemplazo oral.

9.- Anemia por deficiencia de vitamina By, en edades avanzadas

Mientras que los estudios sugieren que la deficiencia de la vitamina Bj;
(cobalamina, Clb) constituyen la causa de anemia en 5 a 15 % de los adultos mayores de
65 afos, el predominio real de la deficiencia de la vitamina B, (VB)2) es probable que sea



mucho mayor (37, 38,39).Las dificultades en relacion al diagnostico se plantean primero
porque solamente cerca de 60 % de los pacientes con deficiencia de la VB, son anémicos
(35).En segundo lugar, aunque la anemia debido a la deficiencia de la VB, es
generalmente macrocitica , puede ser normocitica o aiin microcitica. Tercero, los niveles de
suero de VB, no reflejan confiablemente la deficiencia tisular de Bj,. Hasta un 30% de los
pacientes con niveles normales de VB, en suero tienen anemia y enfermedad
neurologica (39).Esta observacion ha incentivado la busqueda de formas mas confiables de
detectar la deficiencia de la VBj;. Los estudios han mostrado que los niveles de acido
metilmalonico y homocisteina en suero son sensibles para detectar deficiencia subclinica de
VB, , y virtualmente excluir deficiencia de VB, cuando son normales (40).Estas pruebas
han llegado a estar mas extensamente disponibles en afios recientes, pero siguen siendo
costosos. Un examen de menor coste es el andlisis del acido metilmaldnico urinario (41).
Ademas en esta examen, el analisis urinario se puede ajustar a los niveles de creatinina,
permitiendo la correccion en caso de falla renal y deshidratacion, ambas causas conocidas
de elevacion del acido metilmalonico. La desventaja de este analisis es que no esta
facilmente disponible. Una pregunta que sigue faltando por contestar es en qué pacientes
mayores con anemia debe seguirse estudiando la deficiencia de VBy,, si tienen valores
normales en sangre. Algunos recomiendan que la investigacion de VBj, en suero debe
realizarse inicialmente en todos los pacientes mayores, con una prueba adicional en casos
de nivel plasmatico de B;; menor de 350 pg /ml (38). Hasta que se evalue la eficacia de
diversas estrategias de investigacion, los clinicos necesitan utilizar su propio juicio para
decidir como identificar la deficiencia de VB, antes de que conduzca a anemia o a
enfermedad neurologica. Las causas de deficiencia de la VB, son raramente el resultado de
produccion inadecuada. La causa mas comun es la absorcion intestinal reducida de VB ;.
La anemia perniciosa (AP) es un ejemplo cldsico de un desorden que causa absorcion
intestinal reducida de VBj,. En la AP, la carencia del factor intrinseco (FI) resulta de la
destruccion de células parietales géstricas por anticuerpos autoinmunes. Estudios han
revelado que la AP esté presente en casi 2 % de los individuos sanos de 60 afos o mas. En
la poblacién general en los ancianos mayores de 85 afios, la anemia se asocia con
deficiencia de folato y niveles elevados de homocisteina, pero no con deficiencia de VB,
(42).

Una inadecuada absorcion de VBj, también ocurre en 10 a 30 % de los pacientes
que han tenido una gastrectomia parcial, en pacientes con resecciones pequefias del
intestino y crecimiento excesivo bacteriano (43).El predominio de muchas de estas
condiciones aumenta con la edad. En relacion a la clinica, el comienzo es insidioso, puede
existir palidez, ictericia subconjuntival, alteraciones digestivas como anorexia, dispepsia y
trastornos en el transito intestinal asi como compromiso de las mucosas (glositis
atrofica).Los sintomas neurologicos pueden preceder a la anemia, caracterizado por
parestesias, deterioro de la sensibilidad propioceptiva y ataxia espastica secundaria a
degeneracion de los cordones posteriores y laterales de la médula espinal (33).La
deficiencia de la VB, se trata con suplementacion de VBj,, parenteral u oral (44).

10.- Anemia por deficiencia de acido folico en los pacientes mayores

La deficiencia de folato se produce generalmente como resultado de la ingestion
dietética inadecuada. El cuerpo almacena muy poco folato, solamente por cuatro a seis
meses. La desnutricion y el alcoholismo son causas habituales de déficit de folatos en la
vejez (33).AL igual que la deficiencia de VB, la deficiencia de folato clasicamente causa



anemia macrocitica, aunque una proporcion significativa (25%) de los pacientes mayores
con deficiencia de folato tiene anemia normocitica y los sintomas de la deficiencia de
folato son casi indistinguibles de los de la deficiencia de la VB, (27).0Otra semejanza entre
la deficiencia de folato y deficiencia de VB es que el nivel de folato del suero puede ser
engafoso. La concentracion de folato intraeritrocitario es mas confiable que el nivel del
suero y debe ser considerada. El nivel del homocisteina del suero se eleva en el 90 % de los
pacientes con deficiencia de folato (40) y puede ser util para detectar deficiencia de folato
en pacientes con niveles de folato plasmatico normal. El 4cido metilmalonico (AMMA)
solo se eleva en deficiencia de VB, (45). La identificacion de la deficiencia de vitamina
B12 es importante: la anemia secundaria a la deficiencia de VB, mejora con la terapia con
folato, pero no invierte el dafio neurologico causado por la deficiencia de VBj,. La
deficiencia de folato se trata con AF oral.

11.- Sindromes mielodisplasicos

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) se caracterizan por grados variables de
anemia, leucopenia y/o trombocitopenia con MO generalmente normo o hipercelular y con
rasgos de dishematopoyesis. Son enfermedades propias de edades avanzadas, con una
mediana de supervivencia de 15-29 meses, siendo sus principales causas de mortalidad las
derivadas de las complicaciones de la insuficiencia medular (infecciones o hemorragias).El
tratamiento en el paciente anciano debe limitarse a mediadas de soporte, como
transfusiones periddicas y evitar las complicaciones ya mencionadas (33).

12.- Farmacos asociados a anemias en el adulto mayor
Es conocida la condicion de que el adulto mayor recibe polifarmacia. Sin embargo,
a veces se olvida que muchos de los medicamentos pueden ser causantes o agravantes de
algin trastorno hematoldgico. A continuacion se sefialan diversos farmacos de uso
frecuente en los ancianos que se han asociado a anemia y otras discrasias sanguineas (46).
1. Analgésicos — Antitérmicos: La Dipirona o Metamizol fue retirado de los EE.UU.,
el Reino Unido y los paises nordicos, pero en un gran numero de paises contintia
siendo ampliamente utilizado Algunos autores sugieren el papel de otros factores,
como los excipientes. Aunque el riesgo de agranulocitosis parece ser
considerablemente mas alto que lo que se estimaba, también se ha asociado su uso
con anemia aplastica (47, 48).

2. Ansioliticos — Hipnoéticos: Se han descrito casos de Anemia Aplésica y
Agranulocitosis como reaccion idiosincrasica al Clordiacepoxido y al
Meprobamato.

3. Antiarritmicos: Los trastornos hematoldgicos atribuidos al tratamiento con
Procainamida son: Neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia
hemolitica y pancitopenia. Habitualmente son reversibles tras suspender el
tratamiento, pero algunos casos son mortales.

4. Antibidticos: Antibidticos Betalactdmicos se han asociado a la produccion de
hipoprotrombinemia, neutropenia, agranulocitosis y Anemia Apldsica. Se han
notificado casos de neutropenia y de hemolisis mortal por cefalosporinas. La
nitrofurantoina se ha relacionado con Anemia Megalobléstica, granulocitopenia o
agranulocitosis, trombocitopenia y Anemia Hemolitica en personas con déficit
congénito de Glucosa-6-Fosfato Dehidrogenasa. Los tratamientos prolongados o
con dosis elevadas de trimetoprim pueden producir depresion de la hematopoyesis
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12.

13.

por interferencia en el metabolismo del AF. Se manifiestan en forma de Anemia
Megaloblastica, trombocitopenia, leucopenia o Metahemoglobinemia. Otros
antibidticos en los que se ha descrito Anemia Aplasica son la Estreptomicina, las
Sulfamidas y el Metronidazol.

Antiepilépticos: A pesar de que las discrasias hemadticas por Carbamacepina son
infrecuentes es especialmente importante para la deteccion precoz de la Anemia
Aplasica, la agranulocitosis y la trombocitopenia. Se han descrito casos de
agranulocitosis y Anemia Aplésica por Atosuximida, Aenitoina y Primidona.
Antigotosos: Se han sefialado diversas reacciones adversas por hipersensibilidad al
Alopurinol y la colchicina, en forma de Anemia Hemolitica y Aplésica.
Antihipertensivos: Se han comunicado algunos casos de hemolisis intravascular
inmune en pacientes tratados simultaneamente con Hidroclorotiazida y Metildopa.
Se han notificado casos de discrasias graves por Acetazolamida y otros Inhibidores
de la Anhidrasa Carbonica: Anemia Aplésica, pancitopenia y Puarpura
Trombocitopénico que, se presentan durante los primeros 6 meses de tratamiento.
También se ha publicado algin caso de Anemia Aplésica asociada al tratamiento
con Captopril y Lisinopril.

Antiinflamatorios No Esteroidales: Se han publicado diversos casos mortales de
neutropenia, agranulocitosis y Anemia Apldsica por Fenilbutazona. Se han
notificado casos de Anemia Hemolitica, leucopenia y agranulocitosis por
Mefenamato, Anemia Hemolitica y Anemia Aplasica por Ibuprofeno, Naproxeno,
Indometacina y por Piroxicam. Aparte de los efectos antiagregantes, se estima que
el 12% de los efectos indeseables del Acido Acetilsalicilico y de la indometacina
son hematologicos, mayoritariamente trombocitopenia, Anemia Aplésica,
agranulocitosis, pancitopenia o Anemia Hemolitica en pacientes con déficit de
Glucosa-6-Fosfato Dehidrogenasa.

Antitiroideos: Se han comunicado casos de Anemia Hemolitica con Carbimazol, de
Anemia Aplasica Inmune, de alteracion del tiempo de Protrombina,
trombocitopenia y hemorragia en pacientes tratados con Propiltiouracilo.
Antituberculosos: Se han comunicado diversas reacciones adversas hematologicas
por Isoniacida y Rifampicina, en forma de Anemia Aplasica y de Anemia
Hemolitica.

Antipaludicos: Se ha publicado un nimero reducido de casos de Anemia Aplasica
por Cloroquina, unos tras pocas semanas de tratamiento y otros tras bastantes
meses. La Pirimetamina se ha relacionado con Anemia Megalobléstica, leucopenia,
trombocitopenia y pancitopenia. Respecto de los pacientes reexpuestos a la
Quinidina se han notificado Anemia Hemolitica, Sindrome Hemolitico - Urémico,
pancitopenia con Insuficiencia Renal, Coagulacion Intravascular Diseminada y
agranulocitosis.

Hipoglicemiantes Orales: Pueden producir Anemia Megaloblédstica por
malabsorcion de VB,

Neurolépticos: Entre los neurolépticos, las Fenotiacinas son el grupo que
tradicionalmente se ha asociado a un mayor riesgo de discrasias hematicas,
principalmente agranulocitosis, neutropenia y, en algunos casos, Anemia Aplasica.
Las que mas frecuentemente se han implicado son la Clorpromacina y la
Tioridacina. También se han descrito algunos casos por Flufenacina y Perfenacina.



10

14. Ticlopidina: Se han descrito casos de trombocitopenia, Purpura Trombotica

15.

Trombocitopénica, pancitopenia y Anemia Aplasica. Es esencial realizar un
seguimiento quincenal del hemograma durante los 3 primeros meses.

Otros Farmacos: Dosis elevadas de Mebendazol pueden producir depresion de la
MO que puede ser grave. Algunos casos de Anemia Aplésica se han relacionado
con las Anfetaminas y el Clomifeno. El Diatrizoato y la Ritodrina también se han
asociado a algunas discrasias hematicas. También se han descrito casos de Anemia
Hemolitica inducida por Levofloxacino como complicacidon rara pero severa del
tratamiento. En los casos de Anemia Hemolitica el tratamiento consiste en
suspender el farmaco asociado y en caso necesario recurrir a  corticoides,
plasmaféresis, Danazol u otras medidas.
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TABLAS
Tabla N° 1. Principales causas de anemia en personas mayores de 65 aiios (6)*
Diagnostico Nimero de pacientes (%)
Anemia de enfermedades cronicas 113 (44)
Anemia ferropénica 94 (36)
Anemia megaloblastica 21 (8)
Mieloma multiple 4 (1.5)
Anemia sideroblastica 3 (1.2)
Otros sindromes mielodisplasicos 3 (1.2)
Otros 21 (®)
TOTAL 259 (100)

* De Guyatt GH, 1990 (datos de un laboratorio hospitalario canadiense de muestras
consecutivas de pacientes mayores de 65 afios entre enero de 1984 y marzo de 1984);
distribucion en su frecuencia.

Tabla N° 2. Etiologia de la anemia por enfermedades croénicas en el adulto mayor

Infecciones

Procesos Inflamatorios

Neoplasias

Otras
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Tabla N° 3. Hallazgos de Laboratorio en la Anemia Cronica (AEC/ AMM) en Adultos
Mayores.

VCM Normal, en ocasiones bajo.

Recuento de reticulocitos bajo o normal.

Hipoferremia sin ferropenia por bloqueo de los depdsitos medulares de hierro.
-Nivel sérico de Ferritina elevado o normal.

-Nivel sérico de Hierro disminuido (Ferremia disminuida).

-Nivel sérico de Transferrina disminuido.

-% de Saturacion de la Transferrina por el hierro: Disminuido, normal o levemente
elevado.

Reactantes de fase aguda elevados.
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