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RESUMEN

Antecedentes: Laanemia ferropénica es frecuente en el anciano, y su
causa mas frecuente es el sangrado gastrointestinal crénico. En los ancia
nos es muy comn € uso de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).
Las complicaciones gastrointestinales del uso de AINES son mas fre-
cuentes en los sujetos de edad avanzada. Objetivos: El estudio fue dirigi-
do aanalizar si €l uso habitual de AINEs en pacientes ancianos con ane-
mia ferropénica se asocia a mayor prevalencia de determinadas lesiones
en laendoscopia digestiva alta.

Materiales y métodos: Se incluyeron 91 pacientes (40% varones y
60% muijeres) mayores de 65 afios (edad media 77 afios, rango 65-90
afios). Todos habian sido ingresados en el hospital por anemia ferropéni -
ca. Untotal de 38 pacientes eran usuarios habituales de AINES. Sereali-
z6 endoscopia digestiva ata en todos los casos.

Resultados: Las prevalencias de Ulcera péptica, gastritis o duodenitis
erosivay esofagitis fueron similares en usuarios y no usuarios de AINEs
(13 vs 11%, 18 vs 15%, y 26 vs 26%, respectivamente). La proporcion de
pacientes con adenocarcinoma gastrico fue mayor en e grupo de no
usuarios de AINEs (8% vs 23%, p=0.05). La endoscopia digestiva ata
fue enteramente normal en 39% de los usuarios de AINEsy en el 34% de
los no usuarios.

Conclusiones: Las lesiones en el tramo alto del aparato digestivo en
pacientes de edad avanzada con anemia ferropénica son similares en
usuarios y no usuarios de AINEa, con la excepcién del adenocarcinoma
gastrico, que puede ser mas comun en los no usuarios de AINEs.
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ABSTRACT

Background: Iron-deficency anemia is common in the elderly. Chro -
nic upper gastrointestinal bleeding is its most frequent cause. The use of
non-steroidal antinflamatory drugs (NSAID) is common in older people.
Gastrointestinal complications of NSAID may be also more frequent
among the elderly. Aims: The study was aimed to evaluate if a history of
regular NSAID use in elderly patients with iron-deficiency anemia is
associated to characteristic findings on esophagogastr oduodenoscopy.

Materials and methods: A total of 91 patients (40% of males and
60% females) older than 65 years (mean age 77 years, range 65-90
years) entered the study. All of them had been admited to our Hospital
for study of iron-deficiency anemia. Thirty-eight patients were regular
users of NSAID. Esophagogastroduodenoscopy was performed in all
patients.

Results: The prevalences of peptic ulcer, erosive gastritis/duodenitis,
and esophagitis were similar in NSAID users and non-users (13 vs 11%,
18 vs 15%, and 26 vs 26%, respectively). A trend to a higher prevalence
of gastric adenocarcinoma was observed the group of NSAID non-users
(8% vs 23%, p=0.05). Esophagogastroduodenoscopy was entirely nor -
mal in 39% of NSAID users and 34% of NSAID non-users.

Conclusions: Upper gastrointestinal lesions in elderly patients with
iron-deficiency anemia are similar in NSAID users and non-users, with
the exception of gastric adenocarcinoma which can be more common in
NSAID non-users.
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INTRODUCCION

La ferropenia es la causa més frecuente de anemia en el
anciano, junto con las de los trastornos cronicos (1-4). Es
posible que la aclorhidria o la malnutricion propias de la edad
avanzada puedan inducir anemia ferropénica (5-7), pero
mayoritariamente el déficit de hierro se debe a pérdidas hema
ticas crénicas (8-10). Préacticamente todas las anemias por
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pérdidas crénicas de hierro en varones y en mujeres postme-
nopausicas se deben a sangrado gastrointestinal (9-12). En los
pacientes con anemia ferropénica, el punto de sangrado créni-
co se encuentra en el tramo digestivo alto con mayor frecuen-
ciaque en € bgo (12-14). Los sintomas de las lesiones gas-
trointestinales en los pacientes con anemia ferropénica suelen
ser leves o inespecificos (15), sobre todo en € anciano (2).
L os trastornos neoplasicos malignos (adenocarcinoma géstri-
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co o colorrectal) pueden ser la causa de la pérdida cronica de
hierro (2,12,13,15-19), y por ello el estudio del aparato diges-
tivo es obligado en los pacientes con anemia ferropénica
(10,14). Aungue seria deseable realizar el estudio endoscopi-
co ato y bajo en lamisma sesion (10,12), por razones practi-
cas suele redlizarse inicialmente una endoscopia digestiva
alta, seguida de una colonoscopia 0 un estudio del colon por
enemasi no se encontrase ningunalesién en el tracto superior
(20).

L os pacientes ancianos con anemia ferropénica presentan
problemas particulares en larealizacién e interpretacion de las
pruebas diagndsticas (4,16,20,21). El paciente de edad avan-
zada, ademés, puede tener un espectro de enfermedades cau-
sales diferente del de los adultos jévenes, como ocurre en
otras situaciones patoldgicas. Sin embargo, hay pocos estu-
dios centrados en la etiologia de la anemia ferropénica en el
anciano (4,18-20,22). En el paciente de edad avanzada es muy
comln el uso habitual de anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES) para profilaxis o tratamiento de enfermedades car-
diovasculares o reumaticas (23,24). Es bien sabido que los
AINEs pueden favorecer el sangrado gastrointestinal. Ade-
mas, en el anciano las complicaciones del uso de AINES son
mas frecuentes (25-28). Por todo €ello, el presente estudio fue
encaminado a evaluar s una historia de uso habitual de
AINEs se asociaba con determinadas patologias en el tramo
digestivo alto de pacientes ancianos con anemia ferropénica.

PACIENTESY METODOS

Serevisaron los historiales clinicos de 91 pacientes mayo-
res de 65 afios (36 varones y 55 mujeres, de edad media 77
afios, rango 65-90 afios). Todos los pacientes habian sido
ingresados en nuestro Departamento para estudio de anemia
ferropénica entre Enero de 1994 y Octubre de 1996. Los crite-
rios utilizados para € diagnostico de anemia ferropénica fue-
ron: (1) hemoglobina sanguinea menor de 13 g/dl en varones
y de 12 g/dl en mujeres; y (2) ausencia de depdsitos de hierro
en la médula ésea 0 a menos dos de los siguientes: (&) volu-
men corpuscular medio menor de 80 fl; (b) ferritina sérica
menor de 45 ng/ml; y (c) indice de saturacion de transferrina
menor del 10% (2,3,11,12,29,30). Un total de 38 pacientes
(42%, 24 mujeres 'y 14 varones) eran usuarios habituales de
AINEs. Los AINEs més frecuentemente utilizados eran los
salicilatos (27 casos). Seis usuarios de AINES utilizaban alguin
tipo de gastroproteccion simultaneamente (antiécidos, raniti-
dinay sucralfato en dos casos cada uno). Los datos demogra-
ficos y hematol égicos de los usuarios y no usuarios de AINEs
serecogen en latablal.

En todos los pacientes se realizé una endoscopia digestiva
alta segln la técnica estdndar durante el ingreso. En nuestro
Departamento, este procedimiento se rediza en todos los
pacientes con anemia ferropénica independientemente de la
presencia o no de sintomas digestivos atos. Cincuentay siete
pacientes (63%, 23 usuarios de AINESy 34 no usuarios) esta-
ban asintomaticos. Quince pacientes (16%, cinco usuarios de
AINEs y 10 no usuarios) presentaban dolor abdominal alto
cronico. Once casos (12%, siete usuarios de AINEs y cuatro
no usuarios) relataban historia de sangrado gastrointestinal.
Cuatro pacientes (4%, tres usuarios de AINES un no usuario)
habian presentado vomitos, y dos pacientes (2%, todos usua-
rios de AINES) relataban pirosis. Se consideraron como posi-

TABLA |

DATOS DEMOGRAFICOS Y HEMATOLOGICOS EN
USUARIOS Y NO USUARIOS DE AINEs

Usuarios No usuarios

de AINES de AINEs

(n=138) (n=53)
Edad (afios) 75 (72-80) 74 (73-84)
Varones (n(mero, porcentaje) 14 (37%) 22 (42%)
Hemoglobina (g/dl) 6,5 (5.9-7,8) 7,1(54-82)
Hematocrito (%) 21(19-25) 23 (18-28)
Volumen corpuscular medio (fl) 73 (65-80) 69 (64-77)
Hierro sérico (ng/dl) 16,5 (14-22) 13,5 (11-20,5)
Ferritina sérica (ng/ml) 13 (7-15) 9,5 (7-26)

Transferrina sérica (mg/dI) 359 (326-407) 322 (283-373)

Los datos se representan como mediana y rango intercuartilico. Las dife-
rencias entre ambos grupos no son estadisticamente significativas
(P>0,05).

bles causas de sangrado digestivo crénico y subsiguiente ane-
mia ferropénicala presencia de esofagitis, ulcera péptica (gés
trica o duodenal), gastritis o duodenitis erosivas, ectasias vas-
culares (relacionadas o no con hipertension portal) y cancer
gastrico.

Durante € mismo periodo de tiempo, fueron ingresados
otros nueve pacientes con anemia ferropénica (todos ellos no
usuarios de AINES), pero no fueron incluidos en el estudio
bien porque no se les realiz6 endoscopia digestiva alta por
diferentes motivos: dos casos presentaban rectorragias y los
estudios se dirigieron inicialmente a colon (ambos fueron
diagnosticados de angiodisplasia), cinco pacientes rehusaron
realizar €l procedimiento o fueron incapaces de colaborar
durante el mismo, y en un paciente no se indicaron mas estu-
dios tras detectarse adenopatias y lesiones hepéticas metasté
sicas de adenocarcinoma junto con una imagen ecografica de
engrosamiento de la pared géstrica.

Para el andlisis estadistico, se empled el test exacto de
Fisher y el test U de Mann-Whitney segin se comparasen
variables categdricas 0 numéricas, respectivamente.

RESULTADOS

Las lesiones gastrointestinales altas encontradas en usua-
rios y no usuarios de AINES se representan en latabla Il. En
los usuarios de AINEs, se encontrd unalesion gastrointestinal
potencialmente sangrante en 23 casos (61%). En s6lo 12 de
esos casos (31%) la lesion podria estar asociada a uso de
AINESs (gastroduodenitis erosiva o Ulcera péptica). Se diag-
nosticaron tres neoplasias malignas (adenocarcinoma gastri-
c0) en este grupo (8%). En 15 (39%) usuarios habituales de
AINES la endoscopia digestiva alta fue enteramente normal.

En e grupo de no usuarios de AINEs, 35 pacientes (66%)
presentaban una lesién potencialmente sangrante en la endos-
copia dta. La prevalencia de gastroduodenitis erosiva o de
Ulcera en este grupo (14 cases, 26%) fue por tanto similar ala
de los usuarios habituales de AINEs (p>0,05). Doce no usua
rios de AINEs (23%) presentaban un adenocarcinoma géstri-
co. La prevalencia de cancer gastrico tendi6 pues a ser mayor
en no usuarios que en usuarios de AINEs (p= 0,05). En 18 no
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TABLA I

LESIONES OBSERVADAS DURANTE LA ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA EN USUARIOS Y NO USUARIOS DE AINEs

Usuarios No usuarios

de AINEs de AINEs

(n=38)" (n=53)*
Esofagitis 10 (26%) 14 (26%)
Ulcera péptica 5 (13%) 6 (11%)
Gastritis/duodenitis erosiva 7 (18%) 8 (15%)
Adenocarcinoma gastrico 3 (8%) 12 (23%)*
Ectasias vasculares 1(3%) 4 (8%)
Endoscopia alta normal 15 (39%) 18 (34%)

(#):Tres pacientes presentaban méas de una lesion (dos casos de esofagi-
tis y gastroduodenitis erosiva, un caso de ulcera péptica y gastroduode-
nitis erosiva).

(&): Nueve pacientes presentaban méas de una lesion (tres casos de eso-
fagitis y gastroduodenitis erosiva; y un caso cada uno de adenocarcino-
ma con esofagitis, Ulcera péptica con esofagitis, Ulcera péptica con gas-
troduodenitis erosiva, ectasias vasculares con esofagitis, ectasias
vasculares con gastroduodenitis erosiva, y Ulcera péptica con ectasias
vasculares y esofagitis).

(*): P=0.05. Las diferencias en los restantes casos no son significativas
(P>0.05).

Los porcentajes se han aproximado a los valores enteros.

usuarios de AINEs (34%), la endoscopia digestiva alta fue
completamente normal, cifra similar a la de los usuarios de
AINEs (P>0,05).

DISCUSION

Contrariamente a lo esperable, en el presente estudio se
observan pocas diferencias entre usuarios y no usuarios de
AINEsen lo que serefiere alas causas digestivas altas de ane-
mia ferropénica en sujetos de edad avanzada. Como Unico
dato diferencial, la prevalencia adenocarcinoma gastrico fue
mayor en no usuarios que en usuarios de AINES (23 vs 8%).
De forma similar, Kepczyk y Kadakia, habian observado una
tendencia a una menor proporcion de neoplasias malignas
entre los usuarios de AINEs adultos de todas las edades con
anemia ferropénica (13). La explicacion de este hallazgo no
esta clara. Por un lado, se ha publicado que €l uso de AINEs
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puede proteger en ciertamedidadel desarrollo de cancer colo
rrectal y géstrico (31-35). En nuestra serie de pacientes, esto
parece poco probable. Por otro lado, y de modo mas probable,
los AINESs pueden gjercer un efecto de seleccion ya que son
capaces de inducir anemia ferropénica por sus propios meca
nismos. Es bien conocida la asociacién entre el uso de AINEs
y la presencia de lesiones gastrointestinales sangrantes
(25,26,28), sobre todo en pacientes ancianos (24). Sin embar-
go, es de destacar que muchos (mas de un tercio) de los usua-
rios de AINEs con anemia ferropénica de nuestra serie no pre-
sentaban lesiones en la endoscopia digestiva ata, de modo
similar alo publicado previamente (12,13). Mas aln, la pro-
porcion de pacientes con gastritis’'duodenitis erosivas y de
Ulcera péptica fue similar en los ancianos usuarios y no usua
rios de AINEs, como también se habia sugerido previamente
(19). El colon se estudio por enema o por endoscopia en todos
los usuarios de AINEs que no presentaban ninguna lesion en
la endoscopia digestiva alta, y es de destacar que s6lo un
paciente presentaba un pélipo coldnico y mas tarde desarroll6
un adenocarcinoma; los restantes presentaban un estudio de
colon normal o sélo diverticulos (datos no presentados). Por
lo tanto, en muchos ancianos usuarios de AINESs la causa de
su anemia ferropénica permanece como desconocida incluso
tras estudio del tramo ato y bajo del aparato digestivo. Es
posible que las lesiones inducidas por AINEs bien fuesen de
muy peguefio tamario, bien estuviesen localizadas fuera del
alcance de los endoscopi os convencionales (por gjemplo en €
intestino delgado), o bien se encontrasen ya curadas cuando €l
procedimiento se realizd. Finalmente, el efecto antiagregante
plaguetario delos AINEs podria explicar ladeficienciade hie-
rro en ausenciade lesiones visibles (12,13,36,37).

En los varones adultos y en las mujeres postmenopausicas
con anemia ferropénica se debe asumir que €l tracto gastroin-
testinal albergalalesion causante en la mayoria de los casos
(14). Més adn, los sintomas clinicos son unos indicadores
muy pobres de la causa de la anemia ferropénica (1,15), y se
debe sospechar que todos los varones adultos y mujeres post-
menopausicas con anemia ferropénica tienen una neoplasia
en el tubo digestivo hasta que se pruebe lo contrario con un
estudio gastrointestinal completo (16). De acuerdo con nues-
tros resultados, y en lo que respecta al tracto digestivo alto, la
historia de uso habitual de AINEs ofrece poca ayuda en el
diagndstico etioldgico de la anemia ferropénica en el ancia-
no, aungue la probabilidad de padecer un adenocarcinoma
gastrico puede ser mayor en no usuarios que en usuarios de
AINEs.
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