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CARACTERISTICAS Y CONSECUENCIAS DE
LA ANEMIA EN ANCIANOS.

Anemia es una alteracion comun en individuos
ancianos. Se sabe que aproximadamente 13 % de
los individuos de 70 aflos 0 mas tienen anemia, lo
que para algunos investigadores constituye una
verdadera crisis en el sistema de salud publica.
Desafortunadamente, su presencia en ancianos
con frecuencia se considera inocua y como parte
del proceso normal de envejecimiento, pero de
acuerdo con distintas investigaciones es
necesario rechazar tal tipo de conclusion ya que
en ningun individuo de este grupo de edad y bajo
ninguna circunstancia la presencia de anemia
carece de importancia. Clinicamente puede
manifestarse por debilidad, cansancio, mareo o
irritabilidad, entre otros sintomas y su presencia
tener efectos deletéreos y causar graves
repercusiones, o por el contrario, obedecer a una
condicion totalmente curable.

PREVALENCIAY FACTORES DE RIESGO.

Desde un punto de vista practico, en la mayoria
de sujetos lahemoglobina (Hb) es un instrumento
excelente y facilmente reproducible para estimar
la masa de eritrocitos. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
cifra de Hb con la cual se puede establecer la
existencia de anemia en ancianos es igual o
menor a 12 g/dL para las mujeres y 13 g/dL en los
hombres. De acuerdo con estas cifras la anemia
es un trastorno comun en personas de 65 afios o
masy se calculaqueenlos EE UU de NA afectaa
tres millones de personas. Se ha informado que
las tasas de anemia son mayores en individuos
hospitalizados y entre aquellos de edad muy
avanzada (Cuadro 1). Resultados similares han

sido informados en el lejano oriente y en
diferentes lugares de Europa y se carece de
informacion en paises en desarrollo.

La prevalencia de la anemia en ancianos no se
relaciona con la edad, ya que el envejecimiento
exitoso no se acompafa de su instalacion. Pero
ademas, las cifras de Hb para definir la existencia
de anemia varian segun las circunstancias. Asi,
por ejemplo, cuando se la implica como un factor
de prondstico, puede hallarse en niveles incluso
mas altos que los sefialados por la OMS y
relacionarse con mayor morbilidad, mortalidad,
duracion de la hospitalizacion y deterioro
funcional. Cuando se utiliza como factor para
buscar su etiologia, entonces los clinicos, ante
cualquier cifra de Hb que consideren anormal, la
utilizan como indice para iniciar el estudio de las
causas de su alteracion. Si se esgrime para definir
la aplicacion de un tratamiento, en especial
cuando se trata de optar entre transfusiones de
sangre o el empleo de eritropoyetina (EPO), su
valor puede ser mucho menor que en las
circunstancias anteriores.

En contraste con la anemia que se observa en
individuos jovenes, la anemia en ancianos es
ligeramente mas comiin en hombres (11 %) que
en mujeres (10.2 %); también se sabe que tiene
mayor prevalencia en afroamericanos que en
caucasicos, lo que ocurre por igual si la anemia es
de causa conocida o desconocida, informacion
corroborada por diferentes observaciones en
Europa y en Japon. En nuestro pais no existen
estimaciones acerca de su prevalencia, pero es
probable que su distribucion se relacione con el
nivel de desarrollo econdémico y social y por lo
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tanto al acceso a una buena nutricion y cuidados de salud de la mejor
calidad.

REPERCUSIONES DE LAANEMIA ENANCIANOS.

La actividad eritropoyética basal y la masa eritrocitaria en ratones
envejecidos son similares a las de los ratones jovenes, pero el
hematocrito (Hto) puede ser ligeramente menor por hemodilucion.
Lo anterior no se ha estudiado en los humanos. En respuesta a
condiciones como hipoxia, sangrado o alteraciones
medioambientales, los ratones viejos mostraron una respuesta
eritropoyética alterada en comparacion con los mas jovenes.

En humanos, diversos estudios han demostrado que en ancianos con
anemia disminuyen la capacidad fisica y la fuerza muscular. Penninx
lo demostro en 1,146 sujetos con tres pruebas funcionales diferentes,
a saber: el balance mientras permanecian de pie, cinco repeticiones
estando sentado y bipedestacion en una silla y una caminata muy
breve (4 metros), todas las cuales se correlacionaron con el nivel de
Hb en hombres y mujeres. Al final del periodo de observacion, sin
tratamiento alguno, dos terceras partes de los participantes
experimentaron algun grado de deterioro, muy significativo en el 30
%. También son importantes las observaciones de que con anemia,
los ancianos tienen 150 % mas probabilidades de ser hospitalizados y
200 % de que se les recluya en una casa de cuidados para individuos
seniles. Igualmente importante es que la anemia se correlaciona con
aumento de la mortalidad cuando los ancianos tienen otras
condiciones patologicas, como se observo claramente, por ejemplo,
en individuos con insuficiencia cardiaca congestiva, en los que la
mortalidad fue mayor que en la cohorte de pacientes ancianos, no
anémicos.

A la inversa, el incremento en los
niveles de Hb puede traer consigo
mejoria de la funcion de los 6rganos
motivo de estudio. Ello ha sido
demostrado en individuos con
insuficiencia renal cronica (IRC)
tratados con eritropoyetina (EPO),
en los que se encontrd mejoria de la
funcidn del ventriculo izquierdo.
Informacion como la antes
mencionada empieza a llamar la
atencién hacia interrogantes tales
como cual es el papel de la anemia
en la evolucion de las condiciones
patologicas que con frecuencia
tienen los ancianos y si
efectivamente participa en el
aumento de la morbimortalidad de
los ancianos con anemia.

34 %

NUTRICIONAL

CAUSAS.

Como ya se menciond, la anemia en

los ancianos es un trastorno mas

comun de lo que habitualmente se reconocey se debe asumir que con
frecuencia es de origen multifactorial. Algunos trabajos acerca del
tema han llegado a afirmar que “la etiologia de la anemia en ancianos
difiere tanto de las causas que la producen en individuos adultos
jovenes, que es posible considerarla casi como una entidad distinta”.
Mas de dos terceras partes de los casos de anemia en ancianos se
puede atribuir a dos grandes grupos de causas, que son las
deficiencias nutricionales y la anemia de la enfermedad crénica
(Figura.- 1). Las deficiencias nutricionales son responsables de
aproximadamente el 34 % de los casos de anemia, mientras que las
enfermedades cronicas, con y sin insuficiencia renal, responden del
33 % de los casos de anemia en sujetos de edad avanzada. Es
importante enfatizar que en 30 % o més de los ancianos con anemia
no se logra identificar la etiologia y su fisiopatogenia es meramente
especulativa.

33 Fisiopatogenia

inexplicable

Fig. 1

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES.

La deficiencia de hierro por si sola, o combinada con disminucion de
vitamina B12 o de 4cido f6lico, responde aproximadamente del 20 %
de todos los casos de anemia en pacientes geriatricos. Aunque la
deficiencia de hierro tiene la frecuencia mencionada, en muy pocas
ocasiones es el resultado de consumo inadecuado, por 1o menos en
paises avanzados. Es muy importante tener presente que en un
elevado porcentaje de pacientes ancianos con anemia por deficiencia
de hierro, la causa de esta es la pérdida de sangre minima, a veces
inadvertida pero cronica, relacionada con condiciones tales como
esofagitis, gastritis, ilceras intestinales y lo mas grave, enfermedades
malignas del tubo digestivo. O bien es de origen iatrégeno, como
resultado del empleo prolongado de aspirina, clopidogrel o
inhibidores de la acidez gastrica.

A este respecto conviene mencionar que la cuantificacion de los
indices del hierro del suero y de la ferritina, permitiran un diagndstico
inequivoco.

Las deficiencias de vitamina B12 y de acido félico son menos
frecuentes y en numerosos casos clinicos ocurren en combinacion
con la falta de hierro. Niveles bajos de vitamina B12 se hallan en 10-
15 % de los ancianos con anemia, pero solamente 1 al 2 %
desarrollan anemia exclusivamente por esta deficiencia; lo mismo
sucede con la deficiencia de folatos.

ANEMIA EN LAS ENFERMEDADES CRONICAS.

En virtud de que los ancianos a menudo sufren de varias, incluso
multiples enfermedades concomitantes (comorbilidades) de
evolucion cronica, no sorprende que las enfermedades cronicas sean
una causa comun de anemia en edad geritrica y como se ilustra en la
figura 1, respondan de mas deun
30 % de los casos.

La anemia en la enfermedad
cronica se relaciona sobre todo
con condiciones inflamatorias y
en general se instala teniendo
como condicion, o condiciones
subyacentes, enfermedades
infecciosas cronicas, trastornos
autoinmunes o malignos. La
anemia en las enfermedades
cronicas es de tipo
hipoproliferativo y se caracteriza
por disminucion de reticulocitos y
del nivel de hierro sérico, de la
capacidad total de captacion del
hierro, de aumento de la
saturaciéon de la transferrina y
también de la ferritina, con
depdsitos de hierro normales o
inclusive aumentados.

Los fenémenos inflamatorios
subyacentes a la evolucion de
enfermedades infecciosas,
autoinmunes o tumorales, inhiben la eritropoyesis por mecanismos
tales como anomalias en el transporte y movilizacion del hierro,
disminucién de la secrecion de eritropoyetina o eritropoyesis
intramedular inefectiva. En la instalacion de tales cambios
fisiopatogénicos participan el factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-
a), el interferon-gama (IFN-y) y la interleucina-6 (IL-6) y hace poco
tiempo se reconocio que la hepcidina (regulador mas importante del
balance del hierro, pues cuando aumenta aparece anemia, en tanto
que su disminucion conduce a la sobrecarga de hierro) puede ser el
mediador principal en la instalacion de la anemia en la enfermedad
cronica.

La insuficiencia renal cronica (IRC) leve o grave, es muy frecuente
en sujetos ancianos, pues la funcion renal experimenta cierto grado
de deterioro con la edad. La IRC por lo general provoca anemia y
debe tomarse en cuenta entre sus causas en este grupo poblacional.

33%

ENFERMEDAD
CRONICA




CUADRO |

Autor Edad
Guralnik, 2004 > 65 afios
Ferrucci, 2007 > 65 afios

Denny, 2007 > 71 afos
Joosten, 1992 > 65 afios
Artz, 2004 Mayoria, > 65 afios

Existe clara relacion linear entre la prevalencia de anemia y la
funcion renal, pues a medida que esta declina, aumenta la incidencia
de anemia. En estos casos la causa principal de anemia es la
disminucién en la produccion de eritropoyetina (EPO).

Existe un numeroso grupo de ancianos en los que no es posible
establecer la fisiopatologia de la anemia, lo que ha permitido a
algunos autores afirmar que cierto niumero de ancianos, los mas
viejos, tienen anemia en cuya instalaciéon no se reconoce una
etiologia especifica. Es probable que lo anterior pudiera ser
representativo de un espectro de etiologias atin no tomadas en cuenta,
o de una fisiopatogenia incompletamente caracterizada. En tales
casos se debe pensar que el paciente puede tener IRC, etapas
tempranas de la evolucion de una enfermedad inflamatoria,
mielodisplasia o bien una neoplasia oculta de otra naturaleza, para
cuya identificaciéon serd necesario someter al paciente a
procedimientos que pueden resultarle muy molestos (biopsias, Pet-
Scan), etc..

RESULTADOS ADVERSOS
ANCIANOS.

La anemia tiene diferentes consecuencias en los ancianos. Asi se la
ha relacionado con aumento de la mortalidad, mayor incidencia de
trastornos cardiovasculares de graves repercusiones, trastornos
cognoscitivos y conductuales, disminucion de la capacidad fisica y
aumento del riesgo de caidas y fracturas. Todas estas anomalias se
han informado tanto en individuos con anemia moderada como en
aquellos con anemia intensa.

Un estudio demostré que la mortalidad era el doble en pacientes
ancianos con anemia en comparacion con aquellos que tenian niveles
normales de Hb y el riesgo de mortalidad entre tales pacientes
aumentaba a medida que la Hb disminuia. No hay que olvidar, por
ejemplo, que los ancianos con una cardiopatia que tienen niveles
bajos de Hb tienen mas sintomas y de mayor intensidad, un estado
hemodindmico muy inestable y, como consecuencia, mayor
morbimortalidad que los individuos con Hb normal y la misma
condicion cardiovascular.

DE LA ANEMIA EN LOS

TRATAMIENTO
Como es de suponer, no existen lincamientos generales para el

Tipo de poblacién Prevalencia
Norteamericanos 10.6 %
Italianos 11.0 %
Norteamericanos 24.0 %
Hospitalizados Hb (< 11.5 g/dL), 24 %
Casa de ancianos 48.0 %

tratamiento de la anemia en este grupo de individuos. La seleccion
del mismo puede ser entorpecida ain mas por el hecho de que no se
identifique la etiologia del trastorno, lo que como ya se menciond,
puede ocurrir hasta en un 30 % de los casos. A pesar de lo mencionado
se deben realizar todos los esfuerzos por reconocer la fisiopatogenia
y laetiologia de la anemia bajo cualquier circunstancia.

Los pacientes en los que se identifica carencia de algin hematinico
deben recibir el elemento especificamente faltante. Si, por otro lado,
se reconoce una deficiencia en la secrecion de EPO, una condicion
inflamatoria o una enfermedad maligna que dificulta, como ya se
menciond la eritropoyesis, pero ademads, el tratamiento de la
condicion subyacente no se puede llevar a cabo de manera
satisfactoria, en tales casos la terapia debe tener objetivos concretos.
Entre ellos, permitir al paciente una vida tranquila mientras sea
posible, utilizar todos los avances terapéuticos y emplear las medidas
de sostén mas enérgicas: en el caso del tratamiento del cancer, con
quimioterapia y en tales circunstancias aplicar EPO para corregir la
anemia. Desde luego esta debe administrarse en dosis que eleven
moderadamente la hemoglobina a niveles cercanos a 13 g/dL, ya que
cifras mayores pueden aumentar de manera inconveniente la
viscosidad sanguinea y dar lugar a trastornos potencialmente graves.
Como ya se menciond, la anemia es un problema bastante frecuente
en individuos de edad avanzada, pero no debe aceptarse como una
consecuencia del envejecimiento. Puede suceder que no se logren
reconocer y evaluar adecuadamente su fisiopatogenia y etiologia, en
cuyo caso pueden presentarse consecuencias muy graves.

Los clinicos deben tener presente que la anemia en ancianos se
relaciona con una pobre calidad de vida y mayor morbimortalidad, de
ahi la urgencia de su reconocimiento y tratamiento oportuno y
adecuado. No hay que olvidar que incluso la anemia muy leve es un
factor de riesgo que provoca disminucion de la capacidad de los
ancianos para participar con plenitud en las actividades cotidianas.
Sin duda alguna, investigaciones posteriores permitiran definir si el
tratamiento adecuado y oportuno de la anemia, puede prevenir la
declinacion funcional progresiva que eventualmente conduce a la
incapacidad.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS,
ALERGIA E HIPERSENSIBILIDAD.

Introduccion.

La alergia a medicamentos es un tipo de reaccion adversa que
agrupa una gama amplia de reacciones de hipersensibilidad
sustentadas en mecanismos de enfermedad tan diversos que se
traducen en gran heterogeneidad clinica. Los medicamentos, que
debido al uso masivo producen con mayor frecuencia alergia e
hipersensibilidad son: antibioticos, anestésicos locales, medios
de contraste en estudios radioldgicos, antihipertensivos del tipo

de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y recientemente se
incluye a los modificadores biologicos para tratamiento de
enfermedades autoinmunes y neoplasicas.

Epidemiologia y Clasificacion.
Los estudios clinicos que se realizan con el objeto de probar la
eficacia de los medicamentos y al mismo tiempo detectar




reacciones adversas no son suficientes para identificar todos los
riesgos de toxicidad e hipersensibilidad. Ello se debe a que la
frecuencia de las reacciones es relativamente baja (por ejemplo 1:
100,000); en consecuencia no es posible detectarlas durante los
procesos de experimentacion clinica, por tal motivo, es hasta que
se amplia el uso terapéutico cuando se detectan las reacciones de
hipersensibilidad.

La Organizacion Mundial de la Salud define la reaccion adversa a
medicamentos (RAM) como cualquier efecto nocivo, no
intencional y no deseado, que ocurre al aplicar un medicamento
con propositos de prevencion, diagnostico o tratamiento de
enfermedades. La prevalencia en paises que cuentan con registros
minuciosos es de 15% en pacientes hospitalizados y 25% en
pacientes ambulatorios, de los cuales la mitad son graves.

Las RAM se clasifican en predecibles (Tipo A) e impredecibles
(Tipo B); las tipo A se relacionan con efectos farmacologicos
conocidos, son dependientes de la dosis, en tanto que las de tipo
B, porel contrario, se presentan solo en individuos susceptibles.

Las de tipo A son las mas frecuentes (80%) y se subdividen en:
efectos colaterales, sobredosis, efectos secundarios y por
interaccion de medicamentos; por su parte, las de tipo B se
subdividen en intolerancia al medicamento (ocurre incluso con
dosis subterapéuticas que afectan la excrecion y la
biodisponibilidad), reacciones idiosincraticas (efecto anormal e
inesperado debido a anormalidades metabolicas), alergia al
medicamento (mecanismo de dafio inmunoldgico mediado por la
inmunoglobulina E) y reacciones pseudoalérgicas (también
llamadas reacciones anafilactoides, debidas a la liberacion de
mediadores bioquimicos contenidos en mastocitos y baséfilos).
Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en tipo I
(mediada por IgE), tipo II (mediada por IgG e IgM), tipo III
(mediada por complejos inmunes) y tipo IV (mediada por
infiltracion celular, sea por monocitos, linfocitos, eosinofilos o
neutrofilos). Recientemente se afiadid la hipersensibilidad que
ocurre mediante la uniéon no covalente del medicamento a los
receptores de linfocitos T, con lo que se desencadena la respuesta
inmune sin previa sensibilizacion, en un concepto analogo al que
ocurre con superantigenos contenidos en algunos agentes
infecciosos como el estafilococo.

Biotransformacion hepatica (Metabolismo).

Las reacciones adversas a medicamentos se inician por la accion
directa del farmaco o de sus productos metabolicos, por lo que el
conocimiento del metabolismo y de las modificaciones en la
estructura quimica de los farmacos permite predecir el
mecanismo y los sitios especificos de dafio.

Los medicamentos que se absorben por via enteral llegan al
higado donde experimentan modificaciones enzimaticas y la
principal via de biotransformacion es la del sistema enzimatico
del citocromo P-450; por lo tanto, el higado es uno de los sitios
que con mayor frecuencia experimentan lesiones asociadas a
medicamentos. Estas modificaciones aumentan la
hidrosolubilidad de los productos que posteriormente son
expulsados del hepatocito por medio de transportadores de la
membrana celular, para que finalmente se eliminen por via biliar
hacia el tracto gastrointestinal o por via urinaria.

Manifestaciones clinicas.

Las reacciones alérgicas a medicamentos son multisistémicas y
pueden tener varios mecanismos de dafio inmunoldgico; las
manifestacions mas comunes son cutaneas, seguidas de
trastornos hematologicos, dafio hepatico, neumonitis,

linfadenopatia y artralgias. La manifestacion cutdnea mas comun
es el exantema, manifestado como erupciéon maculopapular,
seguido de la urticaria y angioedema mediados por la IgE, por
exceso de activacion del sistema del complemento o por
activacion del sistema de bradiquininas. Las manifestaciones mas
graves son el Sindrome de Stevens-Johnson y la necrosis
epidérmica toxica. Otro padecimiento grave inducido por
anticonvulsivantes es el sindrome DRESS (sindrome sistémico
de eritema con eosinofilia debido a medicamentos, por sus siglas
en inglés), conviene recordarlo pues aparece semanas después de
haber tomado el medicamento e incluso empeorar después de
haber suspendido el medicamento que indujo la reaccion. Para
identificar el agente causal, la historia clinica debe precisar los
siguientes diez puntos:

1. Nombre del medicamento.

Aunque parezca trivial,muchos pacientes confunden
los nombres, particularmente si reciben varios
medicamentos.

2. Caracterizar el tipo de reaccion.

Distinguir entre hipersensibilidad inmediata (tipo I) y
tardia (tipo IV).

3. Organosy sistemas afectados.

Describir las lesiones cutaneas con precision (p.ej.
exantematica, ampollosa, exfoliativa), mostrar
fotografias ayuda a precisar este aspecto.

4. Precisarsiel cuadro alérgico apareci6 al concluir el
tratamiento o desde el inicio.

5. Precisarlaindicacion terapéutica de la enfermedad
debase.

(p. ¢j. laprescripcion de penicilina en un cuadro
de faringitis estreptococica).

6. Cuales medicamentos concurrieron durante la
reaccion alérgica.

(p. ¢j. antibioticos prescritos conjuntamente
con antiinflamatorios o relajantes musculares).

7. Registrar el momento en que ocurrio la reaccion.
Muchos medicamentos son tolerados inicialmente
pero lareaccion adversa puede ocurrir después de
un periodo de sensibilizacion.

8.  Existe exposicion previa al medicamento o la clase
de medicamentos a la cual pertenece.

(p. ¢j. penicilina y cefalosporinas).

9. Registrarsilos signos y sintomas han ocurrido
anteriormente, aun sin tomar el medicamento.

(p- €j. un paciente con urticaria cronica que la
confunde con alergia a medicamentos).

10. Enfermedad subyacente proclive al desarrollo
de alergia a medicamentos.

(p- ¢j. un paciente infectado por el virus HIV a

quien se le prescribe trimetoprim con sulfametoxasol
(como terapia preventiva para infecciones por
Pneumocistis carinii oun paciente con mononucleosis
infecciosa que recibe penicilina).

El diagndstico diferencial debe dirigirse a separar los signos y
sintomas propios de la enfermedad de base de aquéllos que
resultan de la prescripcion del medicamento. Los examenes de
laboratorio complementan una buena historia clinica e incluyen
la identificacion de eosinofilia en la biometria hematica, quimica
sanguinea con pruebas de funcidn hepatica, examen general de
orina para detectar proteinuria o hematuria, radiografia de torax




buscando neumonitis o fibrosis pulmonar y pruebas
inmunolodgicas tales como la determinacion de proteina C
reactiva, velocidad de sedimentaciéon globular, anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia indirecta (que identifican
reacciones parecidas a Jlupus debidas a medicamentos) y
determinacion de inmunoglobulina E sérica.

El tratamiento consiste en retirar el medicamento identificado
como responsable de la reaccion alérgica y, segun la magnitud de
la reaccidn, prescribir antihistaminicos o corticoesteroides; los
casos graves requieren hospitalizacion. En aquellos donde sea
imprescindible prescribir el medicamento, conviene analizar
alternativas, replantear la indicacion del medicamento y si es
estrictamente necesario (por ejemplo el uso de bioldgicos en
enfermedades autoinmunes o neoplésicas, o también el uso de
medios de contraste), aplicar en forma preventiva
corticoesteroides o antihistaminicos.

Daiio hepatico por reacciones adversas medicamentos.
Reacciones idiosincraticas

Una reaccion se considera idiosincratica cuando un individuo
desarrolla reactividad anormal a una sustancia quimica en
particular. Este tipo de reacciones ocurre en 1 de cada 1000 a
100,000 pacientes y se caracterizan por un periodo de latencia que
varia de 5 a 90 dias desde la ingesta del medicamento. Puede
llegar a ser fatal si no se retira el farmaco una vez iniciada la
reaccion idiosincratica. El patron de dafio es caracteristico del
farmaco o grupo de farmacos que lo desencadenan. (Cuadro I)

Las mujeres sufren con mas frecuencia lesion hepatica inducida
por farmacos que los hombres, pero no se conoce la causa.
Diversas substancias que actian como inductores de enzimas
hepaticas pueden alterar los niveles plasmaticos de ciertos
medicamentos. Esto puede favorecer la aparicion de dafio
hepatico y extrahepatico.

Dos substratos pueden competir por un mismo sitio de unién
enzimatica al ser ingeridos simultineamente, lo que disminuye la
velocidad metabdlica e incrementa la concentracion de elementos
potencialmente nocivos.

La unioén covalente de los metabolitos de un farmaco a proteinas
intracelulares produce la modificacion de su estructura y esto
puede conducir a disfuncion intracelular; ademas, la union de un
farmaco a las proteinas de transporte también puede producir
dafio por acumulacion de secreciones, un ejemplo de esto es la
colestasis producida por la inactivacion de los transportadores de
sales biliares en el hepatocito. Un caso particular es el defecto
genético de proteinas transportadoras, como la proteina asociada
a resistencia a multiples farmacos, que al asociarse con el
consumo de farmacos estrogénicos produce colestasis.

Las lesiones también puede ser causadas por activacion de
neutrdfilos y liberacion de citocinas inflamatorias. El dafio a la
cadena respiratoria mitocondrial, altera la oxidacion de acidos
grasos, el estrés oxidativo que resulta de este dafio aumenta el
metabolismo anaerobio, la acidosis lactica y la acumulacion de
triglicéridos; en el higado esta lesion produce esteatosis.

CUADRO |. REACCIONES IDIOSINCRATICAS A MEDICAMENTOS Y CELULAS AFECTADAS

Tipo de reaccion Efecto en las células

Ejemplos de medicamentos

Hepatocelular

Disfuncién celular, disfuncién de la membrana,
respuesta citotoxica mediada por linfocitos T
por efecto directo o productos enzimaticos

Isoniazida, trazodona, diclofenaco,
nefazodona, venlafaxina, lovastatina

Colestasis
y los transportadores

Dario sobre la membrana canalicular

Clorpromazina, estrégeno, eritromicina y derivados

Inmunoalérgica

Productos enzimaticos sobre la membrana
celular inducen respuesta medida por IgE

Halotano, fenitioina, sulfametoxazol

Granulomatosa
macroéfagos, linfocitos

Infiltracion lobular hepatica por

Diltiazem, sulfas, quinidina

Tejido adiposo
microvesicular
acumulacion de triglicéridos

Alteracion de la respiraciéon mitocondrial,
B-oxidacion conduce a acidosis lactica y

Didanosina, tetraciclina, acido
acetilsilicilico, &cido valproico

Esteatosis hepatica Multifactorial

Amiodarona, tamoxifen

Autoinmune Respuesta linfocitica citotoxica directa contra | Nitrofurantoina, metildopa, lovastatina, minociclina
componentes de la membrana del hepatocito
Fibrosis Activacion de células estrelladas Metotrexato, exceso de vitamina A
Colapso vascular Lesién isquémica o hipdxica Acido nicotinico, cocaina, metilendioximetanfetamina
Oncogénesis Promueve formacion tumoral Anticonceptivos orales, andrégenos
Mixto Lesion citoplasmatica y canalicular, Amoxicilina-clavulanato, carbamazepina,

lesion directa a los ductos biliares

ciclosporina, metimazol. tioglitazona

Las reacciones a medicamentos que con mayor frecuencia se
observan en el higado son las lesiones hepatociticas, de
moderadas a graves, con un patrén que asemeja las lesiones de las
hepatitis viricas. Una de las principales caracteristicas de estas
reacciones es el inicio rapido de malestar general e ictericia
asociada a la elevacion de las aminotransferasas hepaticas.

En las reacciones idiosincraticas a medicamentos se observan
diferentes patrones clinicos de enfermedad. La mayor parte se
debe a lesion de los hepatocitos a lo largo del 16bulo hepatico con

grados variables de apoptosis y necrosis. Los sintomas de
hepatitis aparecen en dias o semanas tras la exposicion inicial y
pueden seguir evolucionando a pesar de suspenderse la ingesta
del medicamento. (Cuadro II)

Algunos medicamentos tienen un importante componente
alergénico. Las sulfas pueden inducir fiebre, exantema y
eosinofilia. El uso de fenitoina se asocia  con fiebre,
linfadenopatia, exantema y lesion hepatocitica grave de




CUADRO II. EFECTOS DE LA ACUMULACION O EL AUMENTO EN LA DOSIS DEL MEDICAMENTO

Medicamento Efecto de la dosis

Acetaminofen Aumento en la dosis: necrosis de los hepatocitos, apoptosis
Amiodarona Dosis acumulativa: esteatosis hepatica

Bromfenac Dosis acumulativa: necrosis de los hepatocitos

Cocaina, fenilciclidina

Aumento en la dosis: necrosis isquémica

Ciclofosfamida

Aumento en la dosis: necrosis de los hepatocitos (peor con
elevacion en los niveles de aminotranferasas)

Ciclosporina Aumento en la dosis: lesidn colestasica
Metotrexato Aumento o acumulacion de la dosis: necrosis de
los hepatocitos, fibrosis

Niacina Aumento en la dosis: necrosis isquémica

Anticonceptivos orales

Dosis acumulativa: asociado con adenomas hepaticos

resolucion lenta. El tiempo de resolucion de las reacciones
inmunoalérgicas sugiere que los alergenos permanecen en la
superficie del hepatocito durante semanas o meses.

La identificacion oportuna de estas reacciones y la interrupcion
de la administracion del farmaco que las produce permiten limitar
el dafio cutaneo y hepatico.

La lesion del componente secretor de los conductos biliares se
manifiesta como colestasis, que puede asociarse con ictericia y
prurito graves y con pérdida permanente de los ductos biliares.

Un ejemplo de toxicidad asociada con la dosis es la producida por
acetaminofén, que produce lesion predominantemente
centrolobulillar; los valores extremadamente altos de
aminotransferasas distinguen los efectos toxicos del
acetaminofén de otras lesiones hepdticas causadas por virus u
otros medicamentos. El cuadro clinico puede agravarse por el
consumo concomitante de fenitoina, isioniazida o alcohol.

Reacciones menos comunes a medicamentos.

Las reacciones que se observan con menor frecuencia son
aquéllas que afectan células hepaticas no parenquimatosas, como
las células endoteliales de los sinusioides hepaticos.

El tratamiento consiste en el retiro inmediato de todos y cada uno

de los medicamentos sospechosos. En las reacciones alérgicas
graves pueden emplearse corticosteroides. Cuando existe un
antidoto especifico, como en el caso de N-aetilcisteina para la
intoxicacion por acetaminofén, deben administrarse a la brevedad
posible.

En las enfermedades cronicas el funcionamiento de sistemas
enzimaticos encargados del metabolismo puede encontrarse
alterado, por lo que en pacientes con cirrosis las tasas de
metabolismo de los medicamentos pueden disminuir hasta 50%.
De la misma manera, las comorbilidades especificas pueden
aumentar el riesgo de lesion hepatica; por ejemplo los pacientes
con hepatitis C parecen tener mayor riesgo de enfermedad veno-
oclusiva posterior a terapia mieloablativa de preparacion para
transplante de médula 6sea. La terapia antirretroviral contra VIH
puede producir hepatotoxicidad con mayor frecuencia pacientes
coinfectados con hepatitis Bo C.

Los medicamentos citotoxicos en pacientes con cirrosis tienen
riesgo aumentado de descompensacion hepatica; por todo lo
anterior, se recomienda poner especial atencidon a pacientes con
reacciones alérgicas a medicamentos que ademas padecen dafio
hepatico.

Trombosis Venosa Profunda de los Miembros Inferiores
y Colocacion de Filtros en Vena Cava Inferior.

El tratamiento primario de elecciéon en la trombosis venosa
profunda ( TVP ) de los miembros inferiores es farmacologico,
con anticoagulantes (AC) orales, como los cumarinicos, o
parenterales como la heparina, a fin de mejorar o resolver el
problema y, evitar una de sus consecuencias mas temidas, la
embolia pulmonar (EP).

No obstante, en ocasiones es necesario impedir mecanicamente
el paso de los émbolos provenientes del lado venoso de la
circulacion, en especial  de los miembros inferiores o la pelvis,
hacia la circulacién pulmonar a fin de evitar las consecuencias
fisiologicas agudas y cronicas de la obstruccion anatomica
significativa o masiva de las arterias pulmonares, como serian la

hipertension arterial pulmonar (HAP) aguda o crénica e inclusive
la muerte. Esto se logra mediante la colocaciéon percutidnea de
filtros ( F ) en la vena cava inferior ( VCI ), generalmente por
debajo de las venas renales. Otros métodos invasivos de
interrupcion al flujo sanguineo, como la ligadura, aplicacion de
clips yotrostiposde filtros en VCI se abandonaron por su elevada
morbilidad y mortalidad. Es mucho menos frecuente la necesidad
de colocar F en la vena cava superior (VCS).

Estos procedimientos son realizados por especialistas en
angiologia y cirugia vascular, imagenologia intervencionista o
cirugia cardiotoracica.

Las indicaciones para implantar F en VCI y evitar el paso de
émbolos hacia la circulacion arterial pulmonar, capaces de




producir o agravar hipertension en este circuito, incluyen las
siguientes:

A.- Indicaciones absolutas:

1.- Falla de anticoagulacién manifestada por la imposibilidad o
dificultad de mantener niveles terapéuticos de INR ( International
Normalized Ratio ) en enfermos con TVP aguda proximal, es
decir, de muslos o pelvis, o bien progresion de ella, o desarrollo
de episodios de EP en presencia de valores terapéuticos de
anticoagulacion.

2.- Se recomienda la colocacion de F en VCI en enfermos con
TVP aguda proximal o EP aguda, si no se pueden usar AC por
riesgo de sangrado.

3- Alto riesgo de muerte en caso de nueva EP, atin en presencia de
anticoagulacién aparentemente efectiva, por compromiso
funcional cardiopulmonar significativo por enfermedad previa,
particularmente enfermos con HAP primaria o secundaria.

4.- Tromboembolia pulmonar de repeticion no resolutiva, que es
uno de los mecanismos productores de HAP cronica.

5.- Antes de, odurante tromboendarterectomia oembolectomia
pulmonar.

Para los enfermos con TVP aguda o EP aguda en quienes se inserto
F en VCI como alternativa a la anticoagulacion, se recomienda
que subsecuentemente reciban un curso convencional de AC , una
vez resuelto el riesgo de sangrado.

B.- Indicaciones relativas.

Recomendaciones o aplicaciones en las que se considera que la
profilaxis farmacoldgica y/o mecénica de cualquier tipo seran
inadecuadas por diversas razones. Algunas de estas indicaciones,
recomendaciones o aplicaciones carecen del aval de guias
internacionales.

1.- Contraindicacién absoluta o relativa para usar AC orales o
parenterales en enfermos que deberian recibirlos por permanecer
largos periodos en cama:

a) politraumatismos o traumatismos severos, particularmente
fracturas de crdneo, columna, acetdbulo pélvico, cabeza del fémur
o fracturas complejas de miembros inferiores, particularmente
con historia de EP,

b) Hemorragia cerebral, digestiva o de cualquier otro aparato o
sistema,

¢) Neoplasia o malformacion vascular intracraneal,

d) Diatesis hemorragica, como trombocitopenia < 50,000mm3,
purpura trombocitopénica, hemofilia,

e) TVPy/o EP en enfermos con neoplasias malignas en quienes los
AC tienen el potencial de producir sangrado,

f) TVP y/o EP en embarazadas en quienes los AC tienen el peligro
de inducir pérdida embrionaria o fetal, o embriopatia, o que
desarrollan TVPextensa en las 2 semanas previas al parto,

g) Quemaduras extensas,

h) Cirugia de remplazo de rodilla, con historia de EP,
i) Marcha inestable y tendencia a las caidas, de
etiologia.

j) Cirugias largas, complejas, acompafiadas de grandes cambios
en los volumenes intravasculares, choque, sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto, etc.

k) Se debe considerar el implante de un F en VCI en el
preoperatorio de cualesquier enfermo con TVP durante el mes
previo, enquienes se deban interrumpirlos AC,

1) En el preoperatorio de cirugias osteoarticulares complejas de
pelvis o miembros inferiores, si se demuestra TVP proximal
preexistente.

2.- Complicaciones de los AC, como sangrado, necrosis cutanea o
trombocitopenia que no puedan ser tratados por medidas médicas.
3.- EP proveniente de pelvis o miembros inferiores, productorade

cualquier

compromiso hemodindmico, choque o alteraciones
ecocardiograficas significativas, irrespectivamente de su tamaio o
extension.

4.- Evidencia de trombos flotando en VCI, o venas de pelvis o
muslos.

5.-Neoplasia maligna renal con invasion de las venas renales.

7.- Fallade F colocado previamente, manifestada por presencia de
EP derepeticion.

8.- Enfermos con obesidad extrema o morbida, con enfermedades
que los obligan a permanecer en cama por largos periodos de
tiempo.

9.- Posttransplante renal.

10.- Posterior a trombolisis por TVP.

11.- Interacciones entre medicamentos indispensables para el
enfermoylosAC.

12.- Antecedentes de complicaciones conelusode AC.

13.- Se puede considerar la insercion de F en VCI en enfermos
seleccionados que presentan EP, a pesar de anticoagulacion
terapéutica, pero en estos casos se debe tomar en cuenta otras
opciones como, a)anticoagulacion oral a largo plazo manteniendo
INR de 3 a 5, o b) heparina de bajo peso molecular, antes de
implantar un F en VCI, particularmente en enfermos con
trastornos trombofilicos como sindrome antifosfolipido o cancer.

Varias de estas indicaciones relativas o aplicaciones deberan ser
revaloradas en el futuro muy préoximo cuando se elaboren
estudios prospectivos con el suficiente respaldo estadistico,
empleando F temporales que funcionen a manera de “puente”
hasta que se puedan usar AC, o alguno de los nuevos agentes
antitromboticos como el dabigatran, antagonista directo de la
trombina, o los inhibidores del factor Xa, como rivaroxaban,
apixaban, betixaban o edoxaban, que sustituiran a los cumarinicos,
aunque actualmente su precio es prohibitivo para numerosos
estratos socioecondmicos en nuestro pais .

Existen dos circunstancias en las que esta indicada la prevencion
de embolias provenientes de la pelvis o miembros inferiores, mas
no por medio de F: las sépticas, y las paraddjicas a la circulacion
sistémica a través de defectos septales cardiacos o de los grandes
vasos; no obstante, se han implantado F en VCI en enfermos
sépticos, sinque haya mayor nimero de efectos adversos.

C.- Tipos de filtros y filtros de eleccion .- Los nuevos tipos de F
permanentes o definitivos, y los temporales o recuperables, son
menos trombogénicos, de menor didmetro y tamafio, mas faciles
de insertar por via percutanea y mas seguros. Hay F llamados
opcionales porque se pueden dejar apermanencia o retirarlos.

Los permanentes se implantan cuando se considera que el
enfermo debera llevarlos de por vida; sin embargo, cuando se
intenta retirarlos después de varias semanas, las posibilidades de
lesiondela VCI son mayores.

Los temporales se disefiaron para minimizar las complicaciones
asociadas a los definitivos; se retiran cuando ya se superd la
indicacion que motivo su uso y no es necesaria la proteccion en
contra de la EP, como en varias de las indicaciones mencionadas
en el inciso B: politraumatismos, embarazo y algunos casos de
cirugia.

Cuentan con un dispositivo que permite reintroducirlos en un
catéter o funda para extraerlos del cuerpo, generalmente por la
yugular, después de estar in situ de 5 a 14 dias, lo que tiene la
desventaja de requerir dos procedimientos venosos en poco
tiempo. Algunos han permanecido in situ hasta varios afios antes
de ser retirados, lo que puede aumentar la frecuencia de
complicaciones.




Existen numerosos tipos de F permanentes, temporales y
opcionales; la decision de cual colocar se basa en la
disponibilidad de los diversos tipos, el didmetro de la VCI,
experiencia del médico y tipo de medio hospitalario.

Hasta la fecha no hay ninglin estudio prospectivo comparativo de
los diferentes tipos de F implantables en la VCI, por lo que no se
puede afirmar que haya un tipo superior a otro; siempre que sea
posible se deben usar los F removibles en enfermos en quienes
haya una contraindicacion temporal para el uso de
anticoagulantes.

D.- Caracteristicas del Fideal para interrumpirla VCIL.

Debe tener todas y cada una de las siguientes caracteristicas:

1.- Atrapar todos los émbolos provenientes de la pelvis y los
miembros inferiores sin producir resistencia al flujo venoso, para
prevenir la primera EP o su recurrencia, particularmente en
enfermos con HAP.

2.- Serno trombogénicoy mantener la permeabilidad dela VCI.
3.- Serhecho de material biocompatible, durable y no corrosivo.
4.- Mantener su forma e integridad estructural porlargo tiempo.
5.- Poderinsertarse percutaneamente con facilidad.

6.- Eldiametro del sistema debe ser pequeiio.

7.- Tener mecanismo de liberacion facil y de perfil bajo.

8.- El atrapamiento de coagulos debe seguir siendo
razonablemente efectivo cuando el desplegado del F fue
suboptimo.

9.- Fijarse con toda seguridad a las paredes de la VCI,
moverse después de que fue desplegado.

10.- No debe perforarla VCI.

11.- Debe serno ferromagnético, para poder realizar resonancia
magnéticanuclear (RMN) encaso necesario.

12.- Serposible retirarlo sin complicaciones.

13.- Ser de bajo costo.

para no

E.-Sitiode colocaciéon delos Fenla VCI.

La inmensa mayoria se coloca en posicion infrarrenal, previa
cavografia con contraste o US. La posicion suprarrenal es seguray
estaria indicada en trombosis de la vena renal, de la VCI que se
extiende por encima de las venas renales, algunos casos de
trombosis de la VCI infrarrenal, EP por trombosis de venas
ovaricas, embarazoy en casos de EP recurrente a pesar de F en
posicion infrarrenal de la VCI ( pensar entonces en trombosis de
venas de miembros superioresode laVCS).

F.- Complicaciones de los F.- Son inmediatas o tardias, fatales o
no fatales, en el sitio de acceso vascular o como consecuencia de la
introduccion de las guias, camisas, catéteres o el mismo F:

Reaccion alérgica o insuficiencia renal por el medio de contraste,
sangrado, hematoma, trombosis en el sitio de implante enla VCI,
infeccion y fistula arteriovenosa en el sitio de insercion;
perforacion de VCI o camaras cardiacas; arritmias cardiacas,
colocacion del F en cdmaras cardiacas, migracion a arteria
pulmonar, paralisis de recurrente, neumotdrax, hemotdrax, lesion

arterial de vasos del cuello o ingles y pelvis, accidente vascular
cerebral, embolia de diversos tipos; perforacion temprana o tardia
de intestino, uréter o aorta; colocacion del F en venas diferentes a
lo planeado: iliacas, renales, proximal a las renales, etc.; apertura
incompleta, inclinaciéon sobre su eje vertical, deformacion o
pérdida de su integridad, pérdida de la capacidad de detener
émbolos, necesidad de colocar un segundo F, formacion de
trombos en VCI por encima del F, sindrome venoso postrombético,
insuficiencia venosa cronica; progresion de la TVP que motivo la
insercion del F, flegmasia ceriilea dolens 'y gangrena venosa; TVP
tardia, EP tardia, dolor lumbar crénico.

G.- Manejo posterior alacolocacionde Fen VCI:

Se recomienda continuar o iniciar anticoagulacion en dosis
efectivas manteniendo el INR entre 2 y 3 si se usan cumarinicos,
mientras se mantengan las condiciones que condujeron a la
colocacion del F, de modo que la duracion de la anticoagulacion es
similar a la duracion de la anticoagulacion en enfermos con TVP
sin F en VCI. Asi pues, como regla general, el implante de F en
VCIno modifica lanecesidad o duracion del tratamiento con AC.

Existen normas y recomendaciones para uniformar la calidad de la
insercion de los filtros y su seguimiento, asi como también de la
informacion derivada de ellos.

El seguimiento inmediato, mediato y a largo plazo es clinico, con
busqueda intencionada de manifestaciones de cualesquiera de las
complicaciones ya mencionadas La clinica indica la necesidad y
frecuencia, y se complementa de estudios de imagen, como
radiografias de abdomen, ultrasonido doppler-duplex  del
abdomen, tomografia computarizada o atin RMN en los que tienen
filtros de bajo ferromagnetismo, o venografia contrastada de la
VCL

H.- Contraindicaciones y no indicaciones de implante de F en
VCIL

1.- Para los pacientes con TVP de miembros inferiores, no se
recomienda el uso rutinario de F en VCI ademas de la
anticoagulacion.

2.- Comomanejo inicial en la mayoria de los pacientes con EP, la
recomendacion es en contra del uso rutinario de F, ademas del
tratamiento anticoagulante..

3.- El F no esta indicado en enfermos no seleccionados que
presentan TVP, que recibiran terapia convencional con AC.

4.- Esperanzade vidabreve.

I.- TVPdemiembros superiores y colocacionde Fen VCS.
No se recomienda el uso rutinario de F en VCS para la mayoria de
los pacientes con TVP aguda de miembros superiores.

En enfermos seleccionados con TVP aguda de miembros
superiores en quienes estan contraindicados los anticoagulantes y
hay evidencia clara de progresion de la TVP o EP clinicamente
significativa, sesugiere lacolocacionde FenVCS.
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