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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiS{Of_ia del articulo: ) Introduccion: El objetivo de este trabajo fue examinar la prevalencia de anemia segiin el estado de fra-
Recibido el 12 de septiembre de 2020 gilidad y analizar la relacién entre anemia, concentracién de hemoglobina y estado de fragilidad en una

Aceptado el 25 de enero de 2021

) cohorte de ancianos espafioles.
On-line el 24 de marzo de 2021

Material y métodos: Subestudio transversal de la cohorte FRADEA (Fragilidad y Dependencia en Albacete),
un estudio de cohorte concurrente de base poblacional realizado en mayores de 69 afios de Albacete
(Espafia). De los 993 participantes incluidos en la primera oleada, se seleccionaron 790 sujetos con datos

Palabras clave:

Clzfnn;i‘]lobina validos de anemia y fragilidad. La anemia se defini6 segtn los criterios de la Organizacién Mundial de
Fragili%lad la Salud (OMS) (hemoglobina menor de 13 g/dL en hombres y de 12 g/dL en mujeres), y la fragilidad se

Anciano evalué empleando el fenotipo de Fried. La asociacién entre anemia, niveles de hemoglobina y fragilidad
se determiné mediante regresion logistica binaria ajustado por edad, sexo, institucionalizacién, comor-
bilidad, estado cognitivo, indice de masa corporal, nimero de farmacos consumidos, creatinina, glucosa
y recuento total de leucocitos.

Resultados: Laedad media fue de 79 afios. La prevalencia de anemia fue del 19,6%. La prevalencia de anemia
fue significativamente mayor en sujetos fragiles (29,6%), comparada con los prefragiles (16,6%) y robustos
(6%), p<0,001. Las concentraciones de hemoglobina media fueron significativamente menores en fragiles
(12,7 g/dL), comparadas con los prefragiles (13,5 g/dL) y robustos (14,4 g/dL), p < 0,001. En el modelo
de regresion totalmente ajustado, la anemia se asoci6 con fragilidad (odds ratio [OR] 1,95; intervalo de
confianza [IC] 95% 1,02-3,73, p < 0,05), y de igual manera, las concentraciones de hemoglobina mostraron
asociacion significativa con fragilidad (OR 0,79; IC 95% 0,66-0,96, p < 0,05).
Conclusion: La anemia en el anciano, definida seglin los criterios de la OMS, se asocia de manera inde-
pendiente con fragilidad.

© 2021 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Anemia and frailty in older adults from Spain. The FRADEA Study

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The objective was to examine the prevalence of anemia according to the state of frailty and
Anemia ) to analyze the relationship between anemia, hemoglobin concentration and frailty in a cohort of Spanish
Hemoglobin older adults.

g;:g’y Material and methods: Cross-sectional substudy of the FRADEA (Frailty and Dependency in Albacete)

cohort, a population-based concurrent cohort study conducted in people older than 69 years of Alba-
cete (Spain). Of the 993 participants included in the first wave, 790 were selected with valid data on
anemia and frailty. Anemia was defined according to the criteria of the World Health Organization
(hemoglobin less than 13 g/dL in men and 12 g/dL in women). Frailty was assessed using the Fried's
phenotype. The association between anemia, hemoglobin concentration and frailty was determined
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by binary logistic regression adjusted for age, sex, educational level, institutionalization, comorbidity,
cognitive status, body mass index, polypharmacy, creatinine, glucose and total white blood cell count.
Results: The mean age was 79 years. The prevalence of anemia was 19.6%. The prevalence of anemia was
significantly higher in frail subjects (29.6%) compared to prefrail (16.6%) and robust ones (6%), p<0.001. The
average hemoglobin concentrations were significantly lower in frail (12.7 g/dL), compared to the prefrail
(13.5 g/dL) and robust participants (14.4 g/dL), p < 0.001. In the fully adjusted regression model, anemia
was associated with frailty (OR 1.95; 95% CI: 1.02-3.73, p<0.05), and similarly, the average hemoglobin
concentrations showed a significant association with frailty (OR 0.79; 95% CI: 0.66-0.96, p < 0.05).
Conclusion: Anemia in older adults, defined according to WHO criteria, is independently associated with

frailty.

© 2021 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La anemia en el adulto mayor se esta convirtiendo en un pro-
blema de salud global que repercute negativamente en la calidad
de vida de una poblacién cada vez mas longeva.

Atendiendo a los criterios definidos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)!, encontramos una prevalencia de alrededor
del 10-12% en adultos mayores de 65 afios que viven en la comuni-
dad, llegando a cifras de hasta el 20-30% en mayores de 85 afios?">.
Numerosos trabajos han demostrado que cualquier grado de ane-
mia en el anciano es predictor independiente de multiples eventos
adversos en salud, tales como mortalidad®-® y discapacidad®-17,
ademds de un elevado coste sanitario!2.

La fragilidad es definida como un estado caracterizado por un
declinar progresivo de los sistemas fisiol6gicos, relacionado con
el envejecimiento que resulta en una reduccién de la capacidad
intrinseca y que confiere una extrema vulnerabilidad a estresores,
aumentando el riesgo de presentar eventos adversos de salud!> 14,
Con una tasa de prevalencia cercana al 11% en mayores de 65
afios independientes de la comunidad’®, su verdadera importan-
cia radica en que es un poderoso predictor de resultados graves de
salud en esta poblacién!617,

Ambas condiciones describen un estado de deficiencia y dese-
quilibrio en sistemas vitales que favorecen una situacién de
vulnerabilidad en el adulto mayor'8, y se ha demostrado que su
interaccién puede aumentar el riesgo de resultados graves, tales
como mortalidad®. Sin embargo, la fisiopatologia de la anemia en
la fragilidad sigue sin estar clara, aunque se ha propuesto que
pudieran compartir mecanismos patogénicos comunes como la
sarcopenia!®19-23 ¢ |a inflamacién de bajo grado!82425,

La necesidad de un mejor conocimiento acerca de la rela-
ciébn entre ambos sindromes ha dado lugar, en los dltimos
afios, a la aparicién de miltiples trabajos en diferentes cohortes
internacionales26-31, y ala reciente publicacién de una revision sis-
tematica y metaanalisis al respecto32. Sin embargo, en nuestro pais
existe una importante escasez de trabajos e investigacion acerca de
esta asociacién.

Por todo ello, el objetivo del presente trabajo fue examinar la
prevalencia de anemia, segiin el estado de fragilidad y explorar la
asociacion entre anemia, concentracién de hemoglobina y fragili-
dad en una cohorte de ancianos espaiioles.

Material y métodos
Disefio del estudio

Nuestro trabajo es un subestudio transversal del primer corte
del estudio FRADEA, un estudio de cohortes concurrente de base
poblacional. El razonamiento, disefio, metodologia, seleccién y
caracteristicas basales han sido publicados previamente>>.

Sujetos y dmbito de estudio

Se seleccion6 mediante un muestreo aleatorio, estratificado por
edad y sexo a partir de la base de datos de tarjeta sanitaria (n =
18.137), una muestra representativa de sujetos de 70 o mas afios
(n =1.172), residentes en la ciudad de Albacete durante al menos
tres meses al afio. Se obtuvo asi una muestra aleatoria de personas
mayores en cada uno de los siguientes cuatro estratos: hombres y
mujeres con edades inferiores o superiores a 80 afos, a partir de
70, manteniendo las proporciones de la poblacién de referencia. De
ellos, aceptaron participar 993 (84,7%) y rechazaron 179 (15,3%). El
Gnico criterio de exclusion fue la negativa a participar en el estudio
ono firmar el consentimiento informado por escrito. De los 993 par-
ticipantes incluidos en la primera oleada, se seleccionaron aquellos
participantes con datos validos de anemia y fragilidad, obteniendo
una muestra total de 790 sujetos. No dispusimos de datos validos
para dichas variables en 203 casos (20,4% del total de la muestra de
la cohorte FRADEA inicial).

Variables del estudio

Anemia

Las concentraciones de hemoglobina (g/dL) se midieron
mediante un analizador hematolégico ADVIA automatizado 2120i
(Siemen). Se defini6 anemia como una concentracién de hemoglo-
binainferiora 13 g/dLenlos hombresya 12 g/dL en mujeres, siendo
los puntos de corte de hemoglobina reconocidos por la OMS! y se
analizé como variable cualitativa.

Fragilidad
El estado de fragilidad se evalu6 segin los criterios propuestos
por Fried®4, aunque con algunas modificaciones. Estos fueron:

1) Pérdida de peso no intencionada, igual o superior a 4,6 kg, o igual
o superior al 5% del peso corporal en el dltimo afio.

2) Cansancio autorreferido con base en larespuesta a dos preguntas
de la escala CES-D, seglin original de Fried.

3) Nivel de actividad fisica bajo, utilizando como instrumento
Calcumed®, en lugar del Minnesota Leisure Time Physical Acti-
vity Questionnaire (MLTAQ) utilizado por Fried, pero también
utilizando los mismos puntos de corte originales.

4) Lentitud, mediante velocidad para caminar 4 m, inferior al
percentil 20 y ajustado para sexo y altura, segin los valores
originales de Fried.

5) Debilidad, segtin medicion de la fuerza prensora de mano domi-
nante con dinamémetro de JAMAR, por debajo del percentil 20
ajustado por sexo e indice de masa corporal, segiin valores ori-
ginales de Fried.

Se consideré que los sujetos eran fragiles cuando presentaban
tres o mas de los cinco criterios referidos, prefragiles si presentaban
uno o dos criterios, y robustos si no presentaban ninguno.
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Covariables

Se recogieron la edad, el sexo y la institucionalizacidn. La disca-
pacidad para actividades basicas de la vida diaria (ABVD) se evalu6
mediante el indice de Barthel. Este instrumento evaltia 10 ABVD
(alimentacién, bafio, vestido, aseo, continencia fecal, continencia
urinaria, uso del retrete, transferencias, deambulacién y escalones),
y puntia la dependencia o independencia total o parcial desde 0 a 5,
10 0 15 puntos en cada una, segtn la actividad, el rango de puntua-
cion total se encuentra entre 0-100 puntos, de forma que a menor
puntuacién, mayor dependencia. La discapacidad para actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD) se registré utilizando el
indice de Lawton, que evalda ocho items: cocinar, comprar, lavar,
limpiar, uso del teléfono, manejo de la medicacién, uso de trans-
porte y manejo de finanza. Las enfermedades crénicas de los sujetos
se obtuvieron de sus informes médicos y fueron codificadas a tra-
vés del CIE-10, y posteriormente clasificadas en grandes grupos
homogéneos para su posterior andlisis. Se analiz6 la comorbilidad a
través del indice de comorbilidad de Charlson, definiendo como alta
comorbilidad una puntuacién igual o superior a tres. La situacién
cognitiva de los sujetos fue evaluada mediante el test Mini Men-
tal State Examination (MMSE) de Folstein. El MMSE consta de 19
items que evalGan orientacién, memoria, atenciéon, concentracién,
calculo, lenguaje y capacidad visuoconstructivas, con una puntua-
cién maxima de 30 puntos. Se consider6 deterioro cognitivo a partir
de una puntuacién en el MMSE < de 24 puntos. Se registr6 el nimero
de farmacos prescritos. Se recogieron como medidas antropométri-
cas el peso (en kilogramos), la talla (en metros) y el indice de masa
corporal (IMC), que se calculé como peso (kg)/talla> (m?). Los nive-
les de creatinina (mg/dL) en suero se midieron por ensayo cinético
colorimétrico usando el equipo Cobas 8000 (Roche Diagnostic®).
El recuento total de leucocitos se obtuvo mediante un analizador
hematolégico ADVIA automatizado 2120i (Siemens), y la concen-
tracién de glucosa (mg/dL) se midi6 mediante el analizador Hitachi
de Roche Diagnostic®.

La metodologia de aplicacién de los diferentes test utilizados y
las referencias bibliograficas de los mismos para este trabajo se han
descrito en el estudio original®3.

Fuentes de informacién

La entrevista basal se llevd a cabo entre 2007 y 2009 de
forma presencial en las consultas externas del Servicio de Geria-
tria del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete por cuatro
enfermeras entrenadas. Cuando el sujeto participante no podia
trasladarse al hospital, se acudia al domicilio o institucién para la
obtencién de los datos. La informacion fue facilitada por el pro-
pio participante o por el cuidador principal cuando el primero no
podia. El proceso de la entrevista fue estandarizado para aumentar
la fiabilidad de la misma. La informacioén clinica de las enfermeda-
des crénicas se obtuvo del historial médico de los sujetos. A todos
los participantes que dieron su consentimiento se les realizé una
extraccién sanguinea paralarealizacién de una analitica que incluia
hemogramay perfil bioquimico. Las muestras de sangre se obtuvie-
ron por puncién venosa después de un ayuno durante la noche y se
determinaron en el laboratorio del Hospital General Universitario
de Albacete.

Aspectos éticos

El proyecto FRADEA fue aprobado por el Comité de Investigacion
Clinica del Area Sanitaria de Albacete y la Comisién de Investigacién
Clinica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Todos
los participantes firmaron consentimiento informado previo a su
inclusién en el estudio. La investigacién realizada ha cumplido con
la normativa de Helsinki referente al estudio con humanos.
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Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales
de los sujetos de la muestra, mediante frecuencias, medidas de
tendencia central y medidas de dispersioén, seglin la naturaleza de
las variables, y un andlisis bivariante entre anemia, concentracién
de hemoglobina, fragilidad y las diferentes covariables mediante
pruebas de x? y t de Student o ANOVA, aplicando la correccién
de Bonferroni, segiin la naturaleza de las mismas. Para explorar
la relacién entre anemia, concentracién de hemoglobina y fragili-
dad se construyeron tres modelos de regresion logistica binaria (no
ajustado, ajustado a edad y sexo y ajustados por el resto de cova-
riables). Los resultados se presentan como OR con sus intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los resultados fueron considerados
estadisticamente significativos si el valor p era < 0,05 para todos
los analisis de datos. Todos los datos se analizaron utilizando el
paquete de software estadistico SPSS Statistics 22.0 para Windows
(IBM Corp, Armonk, NY).

Resultados

Se incluyeron un total de 790 sujetos de 70 o mas afios. Las carac-
teristicas de la muestra basal, y seglin el estado de anemia en la
comunidad y en medio residencial, quedan recogidas en la tabla 1.
La edad media fue de 79 afios, siendo la mayoria mujeres (59,6%)
y el 19,1% de la muestra estaba institucionalizada. La frecuencia de
anemia segin los criterios de la OMS fue del 19,6%, encontrando
una prevalencia en la comunidad del 14,6% y en medio institucio-
nal del 41,1% (p < 0,001). Segtin el género, la prevalencia de anemia
en hombres fue del 21,3% y en mujeres del 18,5%. La concentracién
media de hemoglobina de la muestra fue de 13,5 (desviacién estan-
dar [DE] 1,6) g/dL. Los varones mostraron una concentraciéon media
de hemoglobina mas alta que las mujeres 14,1 (DE 1,8) g/dLvs. 13,0
(DE 1,4) g/dL; p < 0,001).

Los participantes con anemia mostraron una edad mas elevada,
mayor tasa de institucionalizacion, peor situacién funcional, mayor
comorbilidad y consumo de farmacos, menor IMC y peor funcién
renal que aquellos sin anemia.

En nuestra muestra, la frecuencia de sujetos con fragilidad fue
del 18,7%, el de sujetos prefragiles del 55,9% y el de robustos del
25,4%. Asi mismo, encontramos que el porcentaje de fragilidad en
los sujetos anémicos fue del 33,9 vs. 15,7% en los no anémicos (p <
0,001).

La prevalencia de anemia en los sujetos fragiles fue del 29,6%,
en prefragiles del 16,6% y en robustos del 6,0% (p < 0,001). Los nive-
les medios de hemoglobina fueron significativamente menores en
fragiles (12,7 g/dL), comparados con los prefragiles (13,5 g/dL) y
robustos (14,4 g/dL) (p < 0,001).

En las tablas 2 y 3 se muestran las asociaciones entre anemia,
concentraciones de hemoglobina y fragilidad. La presencia de ane-
mia se asoci6 de forma significativa con fragilidad, tanto en el
analisis en crudo (OR 2,75; 1C 95% 1,77-4,27, p < 0,001), como en el
totalmente ajustado (OR 1,95; IC 95% 1,02-3,73, p < 0,05). De igual
manera observamos que los niveles de hemoglobina mostraron
asociacion significativa con fragilidad (OR 0,79; IC 95% 0,66-0,96, p
< 0,05). Ambas asociaciones se vieron moduladas por la edad, sexo
femenino, comorbilidad, deterioro cognitivo y nimero de fairmacos
consumidos.

Discusion
En el presente estudio hallamos una elevada prevalencia de

anemia en ancianos fragiles y prefragiles. La anemia en el adulto
mayor, definida segtn los criterios de la OMS, se asoci6é de manera
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la muestra y segtin el estado de anemia® en la comunidad y en medio residencial
Total (n = 790) Comunidad Residencia
Anemia No anemia Anemia No anemia
Edad (afios) 79,0 (6,3) 80,9 (5,6)1 76,8 (4,8)f 86,5 (6,6) 85,3(5,6)
Mujer
<80 505 (63,9) 47 (9,8)1 432 (90,2)1 9(34,6) 17 (65,4)
> 80 285(36,1) 46 (28,7)¢ 114 (71,3)f 53 (42,4) 72 (57,6)
Sexo
Hombre 319 (40,4) 45 (16,5) 228(83,5) 23 (50,0) 23 (50,0)
Mujer 471 (59,6) 48 (13,1) 318(86,9) 39(37,1) 66 (62,9)
Comunidad 639 (80,9) 93 (14,6) 546 (85,4) - -
Institucionalizacion 151 (19,1) - - 62 (41,1) 89(58,9)
Indice de Barthel® 83,3(27,0) 80,2 (26,6)f 92,7 (14,7)f 42,6 (33,8)" 56,6 (34,3)*
Indice de Lawton® 5,3(2,8) 4,7 (2,7)i 6,3 (2,1) 1,1(1,3)f 1,9 (1,9)1
Indice de Charlson 1,1(1,4) 1,8(1,6); 1,0(1,3)i 2,1(1,8) 1,7(1,3)
Alta comorbilidad? 141 (17,8) 32 (34,4); 68 (12,5); 20(32,3) 21(23,6)
Deterioro cognitivo® 179 (27,2) 17 (25,0) 98 (19,6) 24 (70,6) 40 (74,1)
Estado de fragilidad"
Robustos 184 (25,4) 8(9,5)t 169 (31,4)t 3(8,8) 4(6,0)
Prefragiles 404 (55,9) 50 (59,5)f 298 (55,4)1 17 (50,0) 39(58,2)
Fragiles 135(18,7) 26 (31,0)f 73(13,2)f 14 (41,2) 24 (35,8)
IMC 29,2 (4,8) 27,9 (4,8)t 29,5 (4,7)t 26,5 (4,7)t 29,8 (5,0)t
Nimero de firmacos 6,1(3,5) 6,9 (3,3)f 5,3 (3,2)t 7,6 (3,5) 8,4(3,8)
Creatinina (mg/dL) 1,0(0,5) 1,3(1,0); 0,9(0,2); 1,3(0,8)¢ 0,9 (0,3)f
Leucocitos (x 10°/L) 7,2 (4,0) 6,5(2,2) 7,1(4,5) 8,1(2,9) 7,9(2,8)
Glucosa (mg/dL) 106,7 (46,1) 107,6 (46,5) 106,7 (46,9) 104,4 (53,7) 106,6 (34,1)
Hemoglobina (g/dL) 13,5(1,6) 11,3 (1,2); 14,1 (1,1); 10,8 (1,3)i 13,6 (1,0)f

a
b

Anemia definida, segiin los criterios de la OMS (varén < 13 g/dL y mujer < 12 g/dL).
Indice de Barthel: evaliia capacidad para la realizacién de las actividades basicas de la vida diaria.

¢ [ndice de Lawton: evaltia capacidad para la realizacién de las actividades instrumentales de la vida diaria.

4" Alta comorbilidad definido, segtin indice de Charlson > 3 puntos.

¢ Deterioro cognitivo definido segtin Mini Mental State Examination (MMSE) < 24 puntos.

f Estado de fragilidad definido, segtin criterios de Fried.

Todos los datos son medias, con la desviacién estandar o el niimero de sujetos con los porcentajes entre paréntesis.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; IMC: indice de masa corporal.
1 p<0,001; {p<0,01; *p<0,05.

Tabla 2

0dd ratio (IC al 95%) de fragilidad, segiin presencia de anemia, ajustado por principales factores de confusiéon

Modelo 1 OR IC95% p

Modelo 2 OR IC 95% p Modelo 3 OR IC 95% p

Anemia 2,75 (1,77-4,27) < 0,001
Edad -
Sexo femenino .
Institucionalizacién -
Indice de Charlson =
Deterioro cognitivo -
Niamero de fairmacos =
IMC -
Creatinina sérica -
Leucocitos totales --
Glucosa sérica --

2,11 (1,30-3,43) 0,002
1,10 (1,06-1,13) < 0,001
2,47 (1,58-3,88) < 0,001

1,95 (1,02-3,73) 0,043
1,06 (1,01-1,11) 0,012
2,99 (1,69-5,30) < 0,001
1,32 (0,64-2,70) 0,449
= 1,27 (1,07-1,51) 0,006
= 2,71 (1,61-4,54) < 0,001
- 1,14 (1,06-1,24) 0,001
= 1,03 (0,98-1,08) 0,908
= 0,97 (0,65-1,44) 0,874
-- 1,00 (1,00-1,00) 0,908
e 1,00 (0,99-1,00) 0,145

IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
Modelo 1: Asociacién cruda.
Modelo 2: Ajustado por edad y género.

Modelo 3: Ajustado por edad, género, institucionalizacién, indice de Charlson, deterioro cognitivo (MMSE < 24), IMC, nimero de firmacos consumidos, creatinina sérica

(mg/dL), leucocitos totales (x 10°/L) y glucosa sérica (mg/dL).

independiente con fragilidad, y de igual manera, los niveles de
hemoglobina se asociaron con fragilidad.

En lo que respecta a la prevalencia de anemia en fragiles y pre-
fragiles, nuestros resultados fueron congruentes con los observados
por Palmer et al. en su revisién y metaanalisis>2. En este trabajo,
las cifras de prevalencia agrupada de anemia en sujetos fragiles y
prefragiles fueron del 36% (24-48%) y del 17% (7-28%), respectiva-
mente.

En este mismo metaanalisis, los autores encontraron evidencias
de una asociacion entre anemia y fragilidad, independientemente
de la presencia de comorbilidad, observando que los ancianos con
anemia tenian algo mas del doble de probabilidad de fragilidad (OR

agrupada 2,19;1C95% 1,4-3,3). Este riesgo de ser fragil lo llegamos a
encontrar triplicado en otros trabajos, en concreto en dos estudios
latinoamericanos pertenecientes a las cohortes SADEMZé (OR 2,9)
y SABE?? (OR 3,2), y en otro estudio de la cohorte CHAMP2” (OR
2,9). En nuestro trabajo, los sujetos con anemia presentaron casi el
doble de probabilidad de fragilidad que los no anémicos (OR 1,95;
IC 95% 1,02-3,73).

Otro hallazgo importante fue que identificamos una asociacién
significativa entre los niveles de hemoglobina y la fragilidad (OR
0,79; IC 95% 0,66-0,96), observando que el aumento de 1 g/dL en
la concentracién de hemoglobina se asocié con una disminucién
del riesgo de 21% de ser fragil. Los resultados de nuestro trabajo
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Tabla 3
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0dd ratio (IC al 95%) de fragilidad, segiin niveles de hemoglobina, ajustado por principales factores de confusion

Modelo 1 OR IC95% p

Modelo 2 OR IC 95% p

Modelo 3 ORIC 95% p

Niveles de Hemoglobina 0,67 (0,59-0,76) < 0,001
Edad -
Sexo femenino -
Institucionalizacion -
Indice de Charlson -
Deterioro cognitivo -
Nimero de farmacos -
IMC -
Creatinina sérica -
Leucocitos totales --
Glucosa sérica --

0,77 (0,67-0,88) < 0,001
1,09 (1,06-1,13) < 0,001
1,94 (1,23-3,06) 0,005

0,79 (0,66-0,96) 0,020
1,06 (1,01-1,11) 0,014
2,34 (1,29-4,24) 0,005

)

)

)

= 1,25 (0,61-2,57) 0,541
_ 1,14 (1,05-1,23) 0,008
= 2,75 (1,07-4,54) 0,001
= 1,14 (1,05-1,23) 0,001
= 1,04 (0,99-1,09) 0,125
- 0,97 (0,66-1,43) 0,891
o= 1,00 (1,00-1,00) 0,878
o= 1,00 (0,99-1,00) 0,180

MMSE: Mini Mental State Examination; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Modelo 1: Asociacién cruda.
Modelo 2: Ajustado por edad y género.

Modelo 3: Ajustado por edad, género, institucionalizacién, indice de Charlson, estado cognitivo (MMSE < 24), IMC, nimero de firmacos consumidos, creatinina sérica (mg/dL),

leucocitos totales (x 10°/L) y glucosa sérica (mg/dL).

confirman los resultados encontrados en otros estudios internacio-
nales realizados en ancianos de la comunidad?8-39, Destacamos un
reciente trabajo francés, en el que encontraron que el aumento de
1 g/dL en la concentracién de hemoglobina se asocié con una dis-
minucién del riesgo de 14% en las probabilidades de fragilidad (OR
0,86; 1C 95% 0,79-0,96, p = 0,001)1.

En Espafia no existe ningtn estudio publicado que haya explo-
rado de manera directa la relacién entre anemia, niveles de
hemoglobina y fragilidad en el anciano como objetivo principal,
y son pocos los trabajos que muestran datos sobre anemia y fragili-
dad. Hasta la fecha, solamente tres trabajos espafioles®°~37 arrojan
datos sobre la prevalencia de anemia segiin el estado de fragilidad
en poblacién anciana. Dos de ellos realizados en la comunidad y
un tercero realizado en medio hospitalario. Solamente en uno de
ellos se explor6 esta asociacion. El primero es un estudio transversal
realizado en 324 sujetos mayores de 75 afos residentes en la comu-
nidad (Barcelona), sus autores hallaron una prevalencia de anemia
en sujetos fragiles del 28,9% y en prefragiles del 16,2%, y solamente
encontraron asociaciéon entre ambas entidades en su analisis no
ajustado (OR 2,7; IC 95% 1,3-5,7)%°. Estos resultados fueron simi-
lares a los nuestros, sin embargo, en este estudio no se especificd
la definicién de anemia utilizada. El segundo es una revisién de
los diversos trabajos que forman parte de la valoracién inicial y
del seguimiento a cinco afos del estudio Octabaix (n = 328), rea-
lizado en sujetos mayores de 85 afios de la comunidad, en el que
observaron un mayor porcentaje de anemia en fragiles (33,9%) vs.
prefragiles (25,7%) y robustos (18,8%), pero sin asociaciéon estadis-
ticamente significativa®S. Y el tercero, un subestudio del registro
Longevo-SCA (impacto de la fragilidad y otros sindromes geria-
tricos en el manejo y prondstico vital del anciano con sindrome
coronario agudo, sin elevacién de segmento ST) —un estudio pros-
pectivo, multicéntrico y de observacién realizado en 57 hospitales
espafioles>8—, en el que se evaluaron 517 sujetos hospitalizados con
una edad media de 84,3 ainos, encontrando que aquellos con ane-
mia mostraban mayor porcentaje de fragilidad vs. los no fragiles
(30,6 vs. 22,3%, p = 0,007)*7.

Nuestros hallazgos demuestran importantes relaciones entre
anemia-niveles de hemoglobina con fragilidad en ancianos. Con-
sideramos que la anemia en el anciano es un problema de salud
potencialmente reversible y susceptible de tratamiento, y existen
resultados recientemente publicados que sugieren una necesidad
especial de identificacion, estudio y abordaje en sujetos mayo-
res fragiles y discapacitados por su relacién con mortalidad®. Sin
embargo los riesgos y beneficios de esta intervencién en esta pobla-
cién siguen siendo desconocidos.

La relacién entre anemia o bajos niveles de hemoglobina y fra-
gilidad es compleja y la separacién entre causa y efecto puede no

ser posible dada la falta de estudios prospectivos. La mayoria de los
estudios publicados que han examinado esta relacién son de corte
transversal, y solamente, hasta donde conocemos, existen dos estu-
dioslongitudinales que han analizado estarelacién, y no han podido
aportar conclusiones firmes2739. A su vez, son pocos los estudios
acerca de los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en ambos
sindromes.

Diversos autores sugieren que la anemia podria contribuir como
factor precipitante del sindrome de fragilidad, dada la fuerte aso-
ciacion con determinadas caracteristicas fenotipicas relacionadas
con la sarcopenia, tales como la disminucién de la fuerza o la
fatiga, proponiendo como vinculo la hipoxia tisular!!. En este sen-
tido, diferentes trabajos pertenecientes a las cohortes EPESE?? e
InCHIANTI'?23 han demostrado que los sujetos anémicos presen-
taban peor rendimiento fisico, menor fuerza muscular, menor masa
y menor densidad muscular que los no anémicos. De igual manera,
el estudio CHAMP demostré asociaciones tanto transversales como
longitudinales positivas entre niveles de hemoglobina, sarcopenia
y rendimiento fisico??. En otro trabajo, con datos de la cohorte
FRADEA hallaron una asociacién significativa entre niveles de
hemoglobinay sarcopenia enlos hombres (p <0,05), cuando se ana-
liz6 ésta como posible biomarcador sanguineo para la sarcopenia?’.

Por otra parte, otros muchos autores sugieren que la inflama-
cién crénica podria ser una via comtn que conduce a la anemia
y la fragilidad en los ancianos!®242>, Un estudio de casos y con-
troles de base poblacional proporcioné evidencia de apoyo en este
sentido. Sus resultados mostraron que los sujetos fragiles (segiin
los criterios de Fried) tenian niveles séricos de interleucina 6 (IL-6)
significativamente mas elevados y niveles de hemoglobina y hema-
tocrito significativamente mas bajos que los no fragiles, revelando
una correlacién inversa entre la concentracion sérica de IL-6 y la
hemoglobina/hematocrito en el grupo de sujetos fragiles, pero no
en el grupo de los no fragiles?*. Sin embargo, hasta la fecha no se ha
podido demostrar una relacién causa y efecto entre anemia, infla-
macién crénica y fragilidad'®2°. También existen evidencias firmes
que en condiciones de hipoxia se activa el factor 1 inducible por
hipoxia (HIF-1), que origina la transcripciéon del gen que codifica
eritropoyetina, pero también parece ser capaz de mediar y contro-
larla activacién del sistemainmune y la expresién del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
(NF-kB), promoviendo la secrecién de citoquinas proinflamatorias
como IL-6%°, encontrando, de esta forma, un posible vinculo bio-
l6gico entre anemia-hipoxia-inflamacién crénica-fragilidad en el
adulto mayor. En una revisién sobre anemia en el paciente fragil se
ha llegado a plantear la eriptosis, como otro posible enlace entre
anemia y fragilidad a través del estrés oxidativo, la inflamacién
crénica y su vinculacién demostrada con diferentes enfermedades
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crénicas, tales como diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica o
enfermedad de Parkinson'$.

La principal fortaleza del presente trabajo es que la muestra ana-
lizada estd basada en la cohorte del estudio FRADEA, una cohorte
de base poblacional, seleccionada mediante muestreo aleatorio
estratificado, incluyendo tanto a sujetos de la comunidad como
institucionalizados, lo que le dota de mayor validez a los resulta-
dos obtenidos. Sin embargo, este trabajo tiene algunas debilidades
que debemos reconocer. En primer lugar, se trata de un estudio
transversal, por lo que no podemos determinar la direccién de la
asociacién entre anemia y fragilidad. En segundo lugar, aunque
la muestra examinada proceda de la cohorte FRADEA, no existe
la posibilidad de asegurar que sea representativa de la poblacién,
puesto que el analisis ha sido limitado a aquellos sujetos con datos
validos para este subestudio. No obstante, los resultados obteni-
dos parecen encontrarse en linea con otros trabajos publicados2.
Por dltimo, es un estudio de observacién sin un analisis real de la
etiologia de la anemia en los sujetos participantes, ni datos sobre
marcadores inflamatorios, por lo que no podemos especular sobre
la magnitud de este efecto.

En conclusién, nuestros hallazgos muestran que la anemia
en el anciano, definida segtn los criterios de la OMS, se asocia
de manera independiente con fragilidad. Seria particularmente
atractivo y relevante si la anemia se determinase como un fac-
tor independiente y causal de fragilidad, puesto que la mejora
de las concentraciones de hemoglobina podria disminuir poten-
cialmente el riesgo de fragilidad. Por ello, consideramos muy
importante la necesidad de una mayor investigacién que nos
ayude a entender mejor la relacién tan compleja que existe entre
anemia-concentraciéon de hemoglobina y fragilidad, y de estudios
de intervencién, por las posibles implicaciones en la prevencion y
gestion de la fragilidad como uno de los objetivos mas importantes
de la medicina geriatrica actual.
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