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Significado del aumento del volumen
eritrocitario o corpuscular medio (VCM).

Macrocitosis.

Macrocitosis es el término que se emplea
para indicar que el volumen eritrocitario o
corpuscular medio (VCM) es mayor de lo
normal. Por extrafio que parezca, y a pesar de
los avances tecnologicos de la época, en
pleno siglo XXI no hay acuerdo universal
acerca de los limites normales de este indice
eritrocitario tan importante.

Es posible que lo anterior se deba a que
actualmente y cada vez en mayor numero de
laboratorios clinicos se utilizan los conta-
dores automatizados de células para apreciar
los diferentes indices de globulos rojos, entre
ellos el VCM. Para este, su valor debe ser
determinado por un método cientifico por
cada laboratorio, lo que no siempre ocurre ni
de acuerdo con el grupo de poblacion de que
se trate.

Lo mencionado es importante porque se ha
establecido y aceptado por largo tiempo que
el valor normal del VCM, expresado en
femtolitros (f1) es de 78 — 100, el que puede
tener variaciones que dependen de la edad,
sexo, raza ¢ inclusive situaciones fisiold-
gicas. Por ejemplo, en el recién nacido los
valores del VCM son muy diferentes a los del
adolescente o el adulto (Cuadro I); durante el
embarazo, el VCM puede aumentar en pro-
medio hasta 6fL por arriba del limite normal
para la poblacion general y en algunas ges-

tantes han ocurrido aumentos hasta de 20fL
que vuelven a lo normal al terminar la ges-
tacion. También se ha informado que el VCM
varia por la altura sobre el nivel del mar en la
que residen los sujetos estudiados y en rela-
cién con esta circunstancia se estima que el
VCM tiene limites normales de 83 a 98fl para
varones y de 78 a 103fl para mujeres.

Pero hay que considerar que con tales extre-
mos existe la posibilidad de pasar por alto
estados incipientes de microcitosis (dismi-
nucioén del VCM), lo que puede permitir la
omision, en especial, del diagnostico de defi-
ciencia de hierro. Esto puede tener reper-
cusiones importantes sobre todo en varones,
pues una deficiencia de este tipo puede ser la
pista para detectar procesos patologicos
graves, como por ejemplo, carcinomas san-
grantes de vias digestivas. En el otro extremo,
aumentos del VCM, pueden pasar por alto
situaciones con minima elevacion del VCM y
la posibilidad de diagnosticar deficiencias
vitaminicas o condiciones patologicas con
significado clinico importante (por ejemplo,
neoplasias hematologicas incipientes).

Como se puede apreciar, las variaciones en
los resultados son significativas, pero en
adultos de ambos sexos se considera que los
limites establecidos aceptables son de 80 —97
fl, de acuerdo con diferentes autores y libros
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de texto que tienen difusion universal (Cuadro I).

De acuerdo con lo expresado y la informacion de la literatura al
respecto (Cuadro II), se puede establecer que en la mayoria de
los casos la macrocitosis es una anomalia que se relaciona con
cambios megaloblasticos (Cuadro II, Inciso A). Este tlltimo es
un trastorno caracterizado por aumento del tamafio de las
células que dan origen a los elementos formes en la sangre
periférica, por interrupcion de la maduracion de su nucleo.
Como consecuencia, los pacientes desarrollan anemia con
VCM aumentado y otras anormalidades morfologicas de
leucocitos y plaquetas. Lo anterior ocurre de manera casi
invariable y es la clave para su identificacion, en particular en
pacientes con deficiencia de folatos o de vitamina B12.

El aumento del VCM con cambios megaloblasticos puede en-
contrarse en otras circunstancias (Cuadro II, Inciso A) como
deficiencias heredadas de las enzimas propias del metabolismo
del acido folico y de la vitamina B12, empleo de medicamentos
y la exposicion a toxinas. También se observa en condiciones
poco comunes, como son anomalias genéticas en la morfologia
y ploidia de los eritroblastos (anemias diseritropoyéticas
congénitas) y enfermedades benignas y malignas del tejido
hematopoyético en laMO.

También es posible encontrar macrocitosis, sin cambios en la
morfologia o maduracion de las células precursoras en la MO
(No Megaloblastica) (Cuadro I, Inciso B). Como se aprecia,
aqui se incluyen condiciones patoldgicas de muy diversa indole
y no relacionadas entre si. Por ultimo, se debe mencionar que
existen situaciones en las que la macrocitosis constituye un
artificio (Cuadro II, Inciso C) y si estas tltimas posibilidades se
desconocen, el paciente puede ser sometido a una serie de
estudios y pruebas del laboratorio e imagen tediosos, que no
proporcionan informacion util al médico y sélo conducen a la
frustracion del paciente.

A continuacion es importante prestar atencion al Cuadro I11. En
¢l se resume la experiencia de trabajos prospectivos de dife-
rentes autores, en diferentes épocas y que no son comparativos
entre si, enfocados a informar lo que, en servicios de medicina
familiar o de medicina interna encontraron respecto a la frecu-
encia de las diferentes causas de macrocitosis.

Estas pueden variar de acuerdo con la poblacion estudiada y en
la era de los contadores automatizados de células sanguineas es
un hallazgo relativamente comin con prevalencias que se esti-
ma varian del 1.7 al 5.0 % del total de individuos enfermos
estudiados en una poblacion abierta. Es importante considerar
que el significado de la macrocitosis tiende a ser subestimado
por el personal médico, a menos que el aumento del VCM se
acompaiie de otras anormalidades de interés clinico, o en los
estudios complementarios que se realizan alos pacientes.

De acuerdo con los datos del Cuadro 111, se referiran enseguida
en forma breve algunas de las causas comunes de macrocitosis,
mencionando en forma suscinta el mecanismo de su aparicion y
su significado clinico cuando sea posible. Como se observa, la
causa mas comun detectada (14 - 35 %) fue el consumo exce-
sivo de alcohol (> a 8 raciones de cualquier bebida alcohdlica,
mas de 5 dias de la semana). Lo anterior es importante porque
en numerosas ocasiones, el consumo de alcohol no se considera
excesivo por el individuo en el que se registra un aumento del
VCM ni por sus familiares y en ocasiones pasa desapercibido
para el médico que lo interroga. Para enfatizar lo anterior se

puede mencionar que para autores que solo estudiaron sujetos
adictos al alcohol, el aumento del VCM lo observaron hasta en
65 % de tales sujetos y en un estudio de I. Chanarin de finales
de los afios 70, se encontrd en 96 % de bebedores cronicos. Este
tipo de observaciones han permitido concluir que la macro-
citosis se puede considerar como un marcador del consumo
excesivo y cronico de alcohol, en especial en sujetos con profe-
siones de riesgo tales como choferes, aviadores y elementos de
seguridad.

En bebedores adictos la macrocitosis por lo general es minima
o moderada, alrededor de 120fl, en la mayoria de casos sin
anemia ni alteracion en los niveles séricos ni eritrocitarios de
folatos, por lo que el VCM no disminuye ni mejora con su
administracion. So6lo una tercera parte de los individuos citados
en el trabajo de Chanarin, tuvieron disminuciéon de folatos
sérico y eritrocitario, en ellos también se observaron cambios
megaloblasticos en la MO y la macrocitosis inicamente desa-
parecio al interrumpir la ingesta de alcohol, pero persistio a
pesar de la administracion de dosis altas de folatos cuando no se
suspendio suempleo.

Es del conocimiento general que el consumo excesivo de
alcohol se relaciona con dafio hepatico, hipertension arterial,
compromiso inmunitario, cardiomiopatia, aumento del riesgo
de cancer, problemas neuroconductuales y demencia, entre
otras patologias y que su exposicion in utero, es responsable del
sindrome alcoholo-fetal.

El alcohol lesiona directamente células y tejidos, pero se des-
conoce el mecanismo preciso de su citotoxicidad. La expo-
sicion al mismo causa diversos cambios histologicos, altera las
propiedades fisicas de las membranas celulares e interfiere con
la sintesis del DNA, pero se desconoce si estas alteraciones son
el principio o la consecuencia de una respuesta celular apopto-
tica inminente. La explicacion del aumento del VCM en el
alcoholismo es compleja, pero se reconoce que tiene efecto
directo sobre las células progenitoras de la MO, pues disminuye
su namero y causa vacuolizacion y dafio celular, en especial en
los eritroblastos, similar a la observada con el cloranfenicol. El
alcohol también tiene una accion antifolato selectiva y aproxi-
madamente en 30 % de los adictos con macrocitosis se puede
encontrar disminucion de sus niveles en sangre relacionada con
déficit de ingesta, absorcion disminuida y probablemente, au-
mento de su excrecion.

En las hepatopatias cronicas la frecuencia de macrocitosis
varia entre el 2 y 16 % de individuos afectados por una patologia
de este tipo (Cuadro III) y trabajos de la década de los afios 40
del siglo XX en pacientes con cirrosis de Laennec, refirieron la
presencia de macrocitosis en 41 a 90 % de los sujetos obser-
vados. Diversos autores sugieren que el mecanismo de la
macrocitosis en las hepatopatias cronicas es multifactorial e
incluye elementos tales como la toxicidad del alcohol, inca-
pacidad de la MO para responder de manera Optima a la
disminucion de la hemoglobina, hemolisis e hipervolemia y
citotoxicidad viral en los casos de hepatitis.

En pacientes con hepatopatias la macrocitosis es minima,
ocasionalmente excede los 115 fl y la MO en general, no es
megaloblastica. Con mas frecuencia se relaciona con hemolisis
ocasionada por alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos
(eritrocitos espiculados) o bien destruccion prematura de
eritrocitos en un bazo congestionado (hiperesplenismo). En un
elevado nimero de estos pacientes, anemia y macrocitosis son




provocadas por sangrado que puede obedecer a diferentes
circunstancias y que, al igual que la hemolisis, aumenta los
reticulocitos y secundariamente el VCM (Cuadro II, Inciso B).
Lo anterior ocurrira siempre y cuando el individuo afectado
tenga reservas suficientes de hierro, folatos y vitamina B12 o un
aporte adecuado de estos, pues no hay que olvidar que en el
higado normal se almacena una cantidad significativa de tales
hematinicos y cuando esta dafado, tal compartimiento se vera
mermado.

Los pacientes con anemia megaloblastica por deficiencia de
folatos o vitamina B12 constituyen del 6 al 39 % del total de
individuos con macrocitosis de acuerdo con el Cuadro III. En
ellos, el VCM alcanza valores muy altos, superiores a 120 fl. A
esta anormalidad por lo comun la acompafian numerosas mani-
festaciones clinicas, como sintomas de anemia, trombocito-
penia y en ocasiones susceptilidad a infecciones. También
tienen sintomas y signos derivados de la afeccion de tejidos del
organismo caracterizados por rapido recambio celular, como
son todos aquellos recubiertos por epitelio (intestino, vias
urinarias y genitales, etc.) y todo ello coincide con un deterioro
significativo de las condiciones generales del paciente.

En las anemias megaloblasticas el laboratorio, por lo general,
informa el hallazgo de plaquetas gigantes, neutrofilos en banda,
también megaloblasticos y polisegmentados. En este tipo de
anemias se observan los aumentos mas importantes de des-
hidrogenasa lactica (DHL) (> 2,000 U/dL), mayores que en
cualquiera otra condicion patoldgica, incluyendo anemias
hemoliticas y paralelamente aumenta la bilirrubina indirecta.
Estas dos anormalias pueden ser interpretadas como elementos
que corresponden simplemente a la existencia de una enfer-
medad hemolitica de cualquier origen. En realidad el aumento
de la DHL y de la bilirrubina indirecta se deben a la existencia
de hematopoyesis inefectiva en el seno de laMO.

Esta tlltima se debe a la interrupcion de la maduracion nuclear
provocada por las deficiencias de folatos o B12, lo que inte-
rrumpe la maduracion y diferenciacion de las células del tejido
hematopoyético, aumenta su tamafio a la espera de que ocurra
tal maduracion y esto ultimo origina la macrocitosis, pero
finalmente conduce a la muerte y destruccion prematura de los
elementos celulares en la MO, mecanismo ultimo de la hemato-
poyesis ineficaz.

Es muy importante identificar por los medios mas convenientes
la existencia exacta de una deficiencia especifica de folatos o
vitamina B12 en virtud del deterioro que causan una u otra
deficiencia, pero en especial para evitar que progrese el déficit
de cobalamina. Si se trata al enfermo como deficiente de
folatos, la deficiencia persistente de vitamina B12 puede
llevarlo a la degeneracion irreversible de los cordones pos-
teriores de la médula espinal o a deterioro neurologico global.
De acuerdo con lo anterior, en todo enfermo con anemia mega-
loblastica por cualquiera de las deficiencias mencionadas,
aunque lamas comun (¥95 %) es el déficit de folatos, si existe la
duda de un diagnéstico etioldgico preciso o las condiciones del
paciente indican que el tratamiento debe ser inmediato, sera
preferible emplear suplementos de ambas vitaminas (folatos y
B12) para evitar que el dafio neuroldgico mencionado se instale.

Volviendo al Cuadro I1I, se puede observar que la exposicion a
diversos medicamentos puede ser una causa comin de macro-
citosis, habiéndose registrado que su empleo puede provocar
esta anomalia hasta en 37 % de los sujetos expuestos.

No existen datos confiables en relacion con la frecuencia con la
que medicamentos tales como antibidticos, antiretrovirales y
anti tumoricidas (azatioprina, metotrexate, ciclofosfamida y
capecitabina) entre otros productos (Cuadro II) causan macro-
citosis. Esta aparece de manera casi invariable en los sujetos
que reciben hidroxiurea para tratar sindromes mieloproli-
ferativos; y es un hallazgo comun en pacientes tratados con
inhibidores de tirosinaquinasa empleados en la terapéutica de
pacientes con leucemia mieloide cronica, cancer gastrointes-
tinal y carcinoma renal avanzado. En estos ultimos se ha usado
el sunitinib, con el cual se ha documentado macrocitosis hasta
en 50 % de pacientes que lo reciben.

En la aparicién de macrocitosis por medicamentos se mencio-
nan como factores determinantes el tiempo de exposicion y la
dosis; en ocasiones se han determinado comorbilidades sub-
yacentes, como deficiencias vitaminicas (folatos, B12, y otras)
y cambios en la funcidn tiroidea, en particular hipotiroidismo.
Los mecanismos invocados en el aumento del VCM han sido:
interferencia con el metabolismo de folatos, como con el
empleo de trimetoprim y metotrexate, por lo que durante su uso
o al terminar el mismo, se recomienda administrar al paciente
un complemento de acido folico para evitar la aparicion de
citopenias que limiten su aplicacion y eficacia. Para los anti-
metabolitos en general, pero para la hidroxiurea e inhibidores
de tirosinaquinasa especialmente, se considera que causa la
macrocitosis, la interrupcion en la integracion de las cadenas
del DNA por inhibicion del metabolismo de folatos o de la
sintesis de nucledtidos, inhibicion de la DNA—polimerasa y la
incorporacion de nucledtidos analogos con la aparicion de
rupturas del DNA. En el caso del sunitinib el aumento del VCM
se atribuye a la inhibicion del receptor c-kit (receptor del factor
de crecimiento de las células madre).

De las demas condiciones enumeradas en el Cuadro III, llama la
atencion la frecuencia del hallazgo de macrocitosis en enfer-
medades premalignas y malignas tanto del tejido hemato-
poyético como de otra localizacion (6 al 20 %).

Su aparicion se relaciona tanto con cambios intrinsecos en el
proceso de proliferacion celular como en los mecanismos de
maduracion y diferenciacion, sobre todo en las hemopatias.
Pero al igual que para las condiciones resefiadas en parrafos
previos, no se puede olvidar que para su instalacién pueden
concurrir factores tan diversos como son el mal estado nutri-
cional del paciente, comprometido por la enfermedad original;
en algunos casos eritropoyesis inefectiva, también hemolisis
relacionada con la propia enfermedad, como ocurre en los linfo-
mas, sangrado y la concurrencia de otros estados patologicos
independientes de la enfermedad principal, pero que igual-
mente pueden provocar anemia macrocitica (alcoholismo,
hepatopatias, hipo e hipertiroidismo, etc.)

La macrocitosis en general, carece de valor en el diagnostico de
los tumores, a excepcion de lo que ocurre en los denominados
sindromes mielodisplasicos. En estos, con frecuencia la prime-
ra clave para su identificacion lo constituyen la existencia de
anemia y/o la observacion en la sangre periférica de una doble
poblacidn eritrocitaria (eritrocitos macrociticos en coinciden-
ciacon globulos rojos normociticos).

De acuerdo con el Cuadro III, no debe pasar desapercibido el
hecho de que en 7 a23 % de todos los casos de macrocitosis no
se pudo hallar una explicacion o causa identificable. Lo anterior
se puede atribuir a la elaboracion de una historia clinica
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incompleta por falta de cooperacion del individuo afectado,
desconocimiento del personal de salud de la frecuencia y carac-
teristicas de las causas de esta anormalidad y también factores
econdmicos que limitan el estudio del paciente entre otros
factores, todo lo cual resalta la importancia de los datos consig-
nados en el multicitado Cuadro I1I.

De acuerdo con todo lo referido se puede concluir que ante el
hallazgo de macrocitosis, es muy importante un analisis clinico
y paraclinico cuidadoso del paciente tomando en cuenta los

resultados de los estudios prospectivos a que se ha hecho
alusion. En aquellos casos en los que no sea posible llegar a una
conclusion respecto al origen de la macrocitosis debe insistirse
en la necesidad de buscar como causa del hallazgo y de acuerdo
con la frecuencia mencionada, condiciones tales como el abuso
del alcohol y hepatopatias, deficiencias vitaminicas, etc. y en
funcioén del cuadro clinico y los demas hallazgos de los estudios
rutinarios, el enfoque se dirigira a las condiciones aqui sefa-
ladas.

CUADRO |

VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO (VCM)

Recién nacidos

Limites normales (femtolitros [fl].- 10715 litros) para algunos grupos etareos
EDAD
6 meses - 2 afios

12 a 18 anos

Varones 78 - 98

Hembras 78 - 102

> 18 anos 78 - 98
MUJERES ADULTAS

Raza negra 874 +7.2

Raza blanca 88.9 £59
HOMBRES ADULTOS

Negros 87.0 + 6.9

Blancos 88.0 £+ 5.8

95 - 1211l
70 - 86

CUADRO I

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ANEMIA MACROCITICA

CONDICION CLINICA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A.- Megaloblastica

B.- No Megaloblastica

C.- Macrocitosis artificiosa

Trastornos heredados en la sintesis de DNA

Anemia megaloblastica con respuesta a tiamina

Deficiencia de enzimas del metabolismo de folatos

TC II* deficiencia o anormalidades

Anemias diseritropoyéticas congénitas

Eritroleucemia

Drogas y toxinas que interfieren con el metabolismo del DNA
(antimetabolitos, alquilantes, hydroxiurea, inhibidores de
tirosinaquinasa)

Antiviricos (zidovudine)

Antibidticos (trimetoprim, lomefloxacino)
Anticonvulsivantes (fenitoina)

Arsénico

Herbicidas, pesticidas (clordano)

Anemias nutricionales (deficiencias de folatos y B12)

Reticulocitosis

Hepatopatias

Postesplenectomia. Anemia aplasica
Alcoholismo

Hipotiroidismo

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Macrocitosis familiar benigna

Crioaglutininas
Hiperglucemia acentuada

*.- Transcobalamina Il




CUADRO Il
CAUSAS DE MACROCITOSIS EN ESTUDIOS PROSPECTIVOS

CAUSAS % DE PACIENTES POR ESTUDIO
DAVIDSON | BREEDVELD | KEENAN | SAVAGE | MAHMOUD
(N=20) (N=70) (N=80) | (N=300) (N=124)
Abuso de alcohol 18 27 36 26 14
39
Deficiencia vitaminica 13 (6%,ambas 16 6 24
deficiencias)
B12 8 23 10 5 12
Folatos 5 10 6 1 12
Medicamentos 30 1 —* 37 2
Hepatopatias 16 3 9 6 2
Hemopatias 15 19 14 14 20
Malignidad/premalignidad 15 13 11 6 20
Reticulocitosis 0 6 3 8 —t
Hipotiroidismo —7 3 6 1 12
No explicable 23 9 28 7 19
* Excluyo pacientes que recibian quimioterapia
1 No valorada.

Prescripcion de farmacos
en el adulto mayor

El paciente adulto mayor con frecuencia se encuentra bajo un
régimen de “polifarmacia”, es decir tomando muchos medica-
mentos que con frecuencia estan duplicados, son innecesarios o
que generan riesgos, y que debido a la intervencion simultanea o
secuencial de diferentes médicos especialistas en su atencion,
pasan desapercibidos.

No existe una definicion cuantitativa de “polifarmacia”, por lo
que es mejor considerar la naturaleza cualitativa de los farma-
cos en términos de su adecuada prescripcion.

Una “prescripcion inapropiada” sucede cuando el riesgo
potencial de usar determinado farmaco sobrepasa el beneficio
potencial del mismo, lo que nos lleva a:

- Efectos adversos

- Toxicidad

- Interaccion farmacologica

- Noadherencia al tratamiento

Con la finalidad de minimizar la posibilidad de complicaciones
durante la prescripcion es necesario evaluar los riesgos y bene-
ficios de cada medicamento en el paciente. Idealmente se
debera establecer un diagndstico y una meta terapéutica, consi-
derar la alternativa de una terapéutica no farmacologica cuando
esto sea posible, evitar farmacos que se consideran inapro-
piados para al adulto mayor y considerar los cambios en la
fisiologia que ocurren en el adulto mayor.

Se han identificado tres puntos importantes que se deberan
tomar en cuenta durante la prescripcion de farmacos en el adulto
mayor:

1.- Evitar la prescripcion de farmacos que generalmente estan
contraindicados en el adulto mayor porque son inefectivos,

presentan riesgos innecesarios o porque existen farmacos alter-
nativos mas seguros, como por ejemplo aquellos que tienen un
efecto anticolinérgico y que su depuracion se reduce en edad
avanzada, incrementando el riesgo de confusion, constipacion
intestinal y resequedad de mucosas, como sucede con los
antihistaminicos de primera generacion (hidroxizina, cipro-
heptadina, bromfeniramina prometazina etc.); firmacos para el
tratamiento del Parkinson, como el trihexifenidil y la benza-
tropina, ya que existen mejores alternativas; antiespasmodicos
(alcaloides de la belladona, escopolamina, propantelina); anti-
bioticos como la nitrofurantoina que no es efectiva en pacientes
con depuracion de creatinina menor a 60 ml/min, ya que no se
alcanzan concentraciones adecuadas en la orina, ademas de que
pueden generar toxicidad pulmonar; evitar los bloqueadores
alfa 1 adrenérgicos (prazosina, terazozina etc.) en el tratamiento
de la hipertension arterial sistémica por su riesgo de producir
hipotension ortostatica; evitar los antiarritmicos clase la, Ic y 111
(amiodarona, flecainide, propafenona etc.) por su toxicidad; la
digoxina, a dosis mayores de 0.125 mg al dia, ya que no ofrece
beneficios adicionales e incrementa el riesgo de toxicidad,
sulfunilureas de larga accion como la cloropropamida y la gli-
burida como tratamiento de la diabetes mellitus por el riesgo de
hipoglucemia y sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiuretica, asi como el uso de espironolactona a dosis mayo-
res de 25 mg al dia, sobre todo si se encuentran bajo tratamiento
con inhibidores de la IECA, bloqueadores de los receptores de
angiotensina o suplementos de potasio.

2.- Tomar en cuenta las Interacciones farmaco-enfermedad
(farmacos que no se deberan usar en adultos mayores con enfer-
medades o padecimientos especificos por el efecto combinado
y sumatorio que impactan en forma negativa en la balanza
riesgo-beneficio), como por ejemplo, evitar en los pacientes




con delirium las benzodiazepinas, corticoesteroides y cloropro-
mazina; en aquellos pacientes con historia de sincope evitar
bloqueadores alfa 1 adrenérgicos y anticolinérgicos; en paci-
entes con insuficiencia cardiaca evitar diltiazem y verapamilo,
entre otros; en pacientes con insominio evitar la pseudo-
efedrina, fenilefrina, teofilina y la cafeina; evitar en los
pacientes con Parkinson los antieméticos, como la metoclo-
pramida y casi todos los antipsicoticos, excepto quietapina y
clozapina, por su efecto antagonista sobre los receptores
dopaminérgicos e incremento de la sintomatologia; y en los
pacien-tes con historia de caidas y fracturas evitar anticolinér-
gicosy benzodiazepinas.

3.- Tratar de evitar las Interacciones farmacoldgicas que
pueden ocurrir por varios mecanismos durante la absorcion,
uniéon a proteinas, metabolismo o eliminacién, como por
ejemplo: anticoagulantes-antinflamatorios no esteroideos,
anticoagulantes-antibidticos macrélidos o quinolonas, inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina-
espironolactona o suplementos de potasio, digoxina-
amiodarona, teofilina-antibioticos quinolonas, etc.

En este contexto es importante recordar que el estado de salud
del adulto mayor es determinante para que tolere medica-
mentos, ya que ciertos farmacos que son bien tolerados podrian
causar efectos adversos durante periodos de infeccion o deshi-
dratacion concomitantes.

Es importante considerar que por las condiciones del paciente
con frecuencia el dolor no es tratado adecuadamente.

Los factores de riesgo para efectos adversos, interacciones

farmacologicas y no adherencia al tratamiento:

- Prescripcion de cuatro o mas farmacos

- Uso de medicamentos de alto riesgo, como anticoagulantes
(warfarina, acenocumarina) antinflamatorios no esteroideos,
diuréticos, digoxina, agentes psicotropicos, anticolinérgicos,
narcoticos y medicamentos que se excretan por via renal.

- Egresoreciente del hospital

- Mas de seis diagnosticos de enfermedades cronicas activas

- Alteraciones en la vision, audicion o cognitivas.

- Disminucion del filtrado glomerular (< 50 ml/min)
- Bajopeso corporal o sindrome de “fragilidad”

- Historia de reacciones adversas a farmacos

- Mayores de 85 afios

- Poco apoyo familiar o social

Es importante considerar en el diagnostico diferencial de cual-

quier nuevo sintoma, una exacerbacion de la enfermedad de

fondo, una posible reaccion adversa, una interaccion farma-

coldgica o una pobre adherencia al tratamiento. De ahi que es

importante mantener un alto nivel de sospecha en pacientes con

nuevos sintomas o anormalidades de laboratorio como:

- Alteraciones en el estado mental, confusion o delirium

- Caidas

- Alteraciones en la funcion vesical, como incontinencia o
retencion urinaria

- Constipacion o diarrea

- Alteraciones electroliticas con hipercalemia, hiponatremia,
hipocalemia.

- Cambios en lamovilidad o nivel de actividad fisica

- Cambios en las actividades de la rutina diaria

- Diminucion en el interés por las cosas que le agradaban

- Pérdida ponderal o cambio en los habitos de alimentacion

Si fallamos en reconocer un nuevo sintoma como una
reaccion adversa a un farmaco, o a una interaccion
farmacologica, caemos en el riesgo de prescribir en forma
inapropiada mas firmacos en lugar de retirar, ajustar,
reducir o sustituir el farmaco responsable de la reaccion
adversa.

La no adherencia al tratamiento esta relacionada al nimero de
farmacos que el paciente estd recibiendo, asi como a la fre-
cuencia de las dosis. Lano adherencia puede ser intencional - en
donde el paciente deja de ingerir los medicamentos debido a
efectos adversos, o no intencional, cuando por las alteraciones
fisicas propias del adulto mayor (disminucion de la agudeza
visual, deficiente destreza manual, secuelas neuroldgicas,
pobre apoyo social o familiar entre otras), deja de tomar los
medicamentos.

La Clinica del Dolor

El dolor ha acompaiiado a 1a humanidad desde que existe, como
lo muestran pinturas mesopotamicas, donde se representa la
lucha del hombre intentando combatirlo cotidianamente. Por
otro lado, importantes culturas dan fe de esta contante e intermi-
nable lucha que continua hasta nuestros dias.

Inclusive esta presente en el campo teologico, donde se intenta
darle un sentido, y en el campo filosofico se le postula como
parte necesaria e ineludible de la existencia del hombre
superior.

Afortunadamente con los avances cientificos, el manejo y
tratamiento del dolor han sido tan importantes en los tltimos
treinta afios que en la actualidad se ha llegado a considerar el
Quinto Signo Vital; estas consideraciones pretenden evitar en lo
posible el que sea subtratado, y adicionalmente propiciar que

mejore la calidad del servicio médico hospitalario y extra-
hospitalario, lo que redundaria en la efectividad del tratamiento.
Algunos autores promueven la necesidad de considerarlo sola-
mente un Signo sino elevarlo al rango de Enfermedad; pero sin
lugar a dudas estos debates continuaran y por lo pronto no existe
todavia una conclusion u ordenamiento que nos indique una
manera distinta a la actual de entenderlo.

Desde cualquier punto de vista, el Dolor debe ser evaluado y
tratado oportunamente y de manera lo mas tempranamente
posible, ya que entre las consecuencias reportadas de no ser
tratado adecuadamente el dolor agudo, se encuentran: cambios
en el sistema inmune, retraso en la recuperacion postoperatoria,
cambios en las respuestas ante el estrés, aparicion de sinto-
matologia vegetativa y posibles cambios permanentes en el
sistema nervioso periférico y central, por lo que se infiere que el




mal tratamiento del dolor agudo desencadena un cuadro de
dolor crénico dificil de tratar. En el caso de dolor cronico, se
observan impactos negativos en la salud global de los pacientes,
incluyendo dificultades en el patron de suefio, en los procesos
cognitivos, en la salud mental, estado de 4&nimo, alteraciones
cardiovasculares como consecuencia de eventos neuroendo-
crinos, en la funcion sexual y en la calidad de vida. Por otro lado
es de importancia mencionar que con el tiempo su fisiopato-
logia se torna mas compleja, potencialmente mas dificil de
tratar y controlar el cuadro consecuente.

Se considera dolor cronico aquel dolor que persiste después de
haber trascendido el tiempo normal de curacion de una entidad
nosologica. En el terreno practico, esto puede ser entre tres y
seis meses. Se ha considerado tres meses como el punto de
division mas conveniente entre dolor agudo y dolor cronico.

La OMS, en el afio 2008, estimé que alrededor del mundo
ocurrieron cerca de 7.6 millones de muertes a causa del cancer
(13% de todas las muertes) y con base a proyecciones, se estima
que para el afio 2030 la cifra sea de 13.1 millones. Mas del 70%
de muertes suceden en paises de estrato socioecondmico bajo a
medio y el factor al que es atribuible la mortalidad por cancer es
la elevada incidencia de metastasis. Adicionalmente se reporta
que un 75% a 80% presentaron o presentaran dolor en alguna
etapa de su enfermedad.

En el campo del paciente con cancer, es necesario puntualizar
que, contra el habito de relacionar siempre la presencia de un
sintoma con la de la enfermedad, el mejor diagndstico radica en
precisar sus causas, analizando el rol que desempefia cada una
de ellas y establecer el tratamiento etioldgico mas preciso. El
trabajo clasico de Robert Twycross describe las diferentes
causas del dolor y la afirmacion de que, aunque estemos
atendiendo a enfermos terminales o agdnicos, no debemos
perder la capacidad racional de establecer un diagnostico
causal, con las inicas limitaciones de las del costo/efectividad y
el uso del sentido comun en las exploraciones complemen-
tarias.

La hipotesis simplista de "mas dolor = mas enfermedad = mas
morfina" debe ser cambiada por "mas dolor = evaluacion y
revision = tratamiento apropiado".

Por otro lado, la innegable transicion epidemioldgica a nivel
mundial y nuestro pais no es la excepcion, nos lleva a reconocer
que nuestra poblacion tiene y seguira teniendo un nimero muy
alto de adultos mayores, con los consecuentes efectos degene-
rativos en el sistema organico y musculo esquelético que
irremediablemente se asocian a multiples cuadros de dolor
cronico de dificil manejo.

El control del dolor, en cualquiera de sus formas y en cualquier
edad, debe considerarse prioritario, ya que interfiere muy
importantemente en la calidad de vida.

Con los sorprendentes avances de la Medicina, se identifican
eventos puntuales que participan del comienzo de una sorpren-
dente y fascinante era de progresos médicos y por ende (del
desarrollo) en el tratamiento del dolor. Entre los trascendentales
avances historicos en el campo del manejo y tratamiento del
dolor, destacan:

El invento de la jeringa en 1850 por Gabriel Pravaz y la aplica-

cion local de los opidceos en 1860s, el invento de la aguja hueca
en 1844 por FrancysRynd (1811-1861).

La aguja hipodérmica fue inventada en 1853 por Alexander
Wood, médico de Edimburgo, cuya esposa padecia cancer
incurable, precisamente para inyectarle morfina, quien segtin lo
documentado, fue la primera persona en recibir un firmaco por
esa via, pero quien verdaderamente popularizé el método fue el
médico francés Charles Gabriel Pravaz (1791-1855): quien
disefi6 una jeringa, precursora de las actuales, pero con piston,
en el mismo afio que Alexander Wood.

Mas tarde, Williams Fergusson (1808-1873) la simplifico y
luego el fabricante Luer industrializ6 una forma similar a las
usadas en la actualidad.

Por otro lado, la Segunda Guerra Mundial trajo consigo un
crecimiento en conocimientos médicos, que permitio impor-
tantemente el desarrollo del estudio y tratamiento del dolor, asi
como el mejor conocimiento y descripcion de sindromes
dolorosos cronicos.

En la década de los 70s, en diferentes partes del mundo, se
comenzaron a formar sociedades para el estudio y tratamiento
del dolor. Enla ciudad de México, en el afio de 1972, se fundo la
Primera Clinica del Dolor en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ). La se-
gunda clinica fue fundada en 1976, en el Hospital General de
Meéxico (HGM). Afios mas tarde, en 1983, se fundo la primera
Clinica del Dolor Interdisciplinaria en el Instituto Nacional de
Cancerologia, participando diferentes especialistas (algologos,
psiquiatras, psicologos, cirujanos oncologos, oncologos médi-
cos, radioterapeutas, neurdlogos, radiologos, anestesiologos,
enfermeras y trabajadores sociales.

Una Clinica del Dolor puede definirse como una unidad
especializada en el diagnostico y tratamiento del dolor, donde
médicos con conocimientos especificos y experiencia estudian
y valoran, en una amplia dimension, los problemas de dolor
refractario, ya sea agudo o cronico y plantean la mejor estrate-
giaaseguir.

Ademas de la formacion de Centros de Manejo del Dolor, un
grupo de médicos visionarios en 1981, conformado por aneste-
siologos, ortopedistas, internistas y neurocirujanos, integraron
la Asociacién Mexicana para el Estudio y Tratamiento del
Dolor (AMETD), dedicada a promover el estudio y la ense-
fianza del dolor y la difusion de esta rama de la medicina actual.

Ennuestro pais, destacan en el campo de formacion de recursos,
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ), el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan)y el Hospital General de México (HGM), consideradas
escuelas pioneras en la formacion de médicos algoélogos, la
mayoria de ellos con una primera especialidad en aneste-
siologia. Esta formacion académica de recursos humanos logrd
el reconocimiento por la Universidad Nacional de México en el
afo de 1998. Afios mas tarde, en el 2010, se introdujo por el
INCan el Curso de Posgrado de Alta Especialidad en Medicina
“Manejo Intervencionista del Dolor”, dedicado a la instruccioén
adicional a médicos algoélogos en el diagndstico, manejo,
tratamiento y seguimiento de sindromes dolorosos resistentes a
tratamientos farmacologicos, haciendo uso de procedimientos
y métodos percutaneos minimamente invasivos. Es pertinente




puntualizar que desde el punto de vista terapéutico, el uso
escalonado de los recursos farmacologicos para el tratamiento
del dolor, propuesto por la OMS, constituye la piedra angular en
el manejo del dolor y se reconoce que el dolor cronico puede
asociarse muy importantemente a un origen fisiopatologico
multifactorial, que demanda de un manejo multimodal, mismo
en el que son entrenados los médicos algdlogos.

Los procedimientos intervencionistas se catalogan, segin su
aplicacion, en: diagnosticos, prondsticos y terapéuticos. En los
ultimos afios la utilidad y desarrollo de técnicas percutaneas
(procedimientos intervencionistas), ha incrementado de ma-
nera muy consistente el arsenal clinico-terapéutico en el campo
de la algologia intervencionista. Los objetivos del manejo
intervencionista del dolor son: aliviar y reducir el dolor, mejorar
la calidad general de vida a través de técnicas minimamente
invasivas, reintegrar al paciente a sus actividades cotidianas
con rapidez y minimizar la dependencia al uso de los medica-
mentos.

Acorde con la Sociedad Americana de Médicos Interven-
cionistas en Dolor (ASIPP), el manejo intervencionista del
dolor es “Una disciplina de la medicina dedicada al diagnostico
y tratamiento del dolor y sus desdrdenes relacionados”

El desarrollo del intervencionismo percutdneo ha permitido
contar con métodos para efectuar: neurélisis quimica de plexos,
ganglios y/o nervios del sistema nervioso simpatico encargados
de la transmision de dolor visceral, ablacion por radiofrecuen-
cia de estructuras nerviosas tanto en territorio somatico como
en el simpatico, asi como la inyeccion percutanea de polimetil-
metacrilato en tejido 6seo para disminuir el dolor y reforzar la
biomecanica en estructuras oseas, entre muchas otras alter-
nativas de procedimientos intervencionistas, que por otra parte
se consideran homoélogos de un importante numero de trata-
mientos quirurgicos a cielo abierto.

Indicaciones del manejo intervencionista del dolor:

Alivio inadecuado del dolor con analgésicos orales
Dolor mediado por el sistema periférico
Malarespuesta a otros tratamientos

Efectos colaterales excesivos de los farmacos
Imposibilidad de medicacion oral

Limitaciones en la disponibilidad de opioides
Dificultad para el manejo intradomiciliario
Rechazo del paciente al programa farmacologico
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Por estas razones y por el vertiginoso avance y desarrollo en el
campo de la biotecnologia en medicina, a los que se suman
recientes informes basados en evidencias que sugieren un
efecto inmunosupresor por la administracion de morfina, se
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considera el manejo Intervencionista del Dolor como una disci-
plina promisoria en el manejo multimodal del dolor cronico de
origen multifactorial.

En el marco asistencial, académico y regulatorio de la practica
de la Algologia, el avance ha sido también muy importante y
trascendente, particularmente por la creacion del Consejo
Mexicano de Algologia (CONMEAL) en el afio 2011, lo que
representa por si mismo un avance para la practica de la
Algologia a nivel institucional y en la practica privada en todo
el territorio mexicano.

Atodo lo anterior se suma al ejercicio clinico de esta rama de la
salud, lamodificacion a la Ley General de Salud publicada en
el Diario Oficial de la Federacion el 05 de Enero del 2009 refe-
rente a la integracion y reforma a la Ley de Cuidados Paliativos,
estipulando lo siguiente:

En el articulo 27, fraccion I11: Los mexicanos tienen derecho a
la atencion médica integral que comprende actividades preven-
tivas, curativas, paliativas y de rehabilitacion, incluyendo la
atencion de urgencias.

El articulo 33, fraccion IV menciona que la atencion médica
paliativa se entiende como: Aquellas medidas que incluyen el
cuidado integral para preservar la calidad de vida del paciente, a
través de la prevencion, tratamiento y control del dolor, y otros
sintomas fisicos y emocionales por parte de un equipo profe-
sional multidisciplinario

Se ha propuesto también que los pacientes en situacion terminal
tienen derecho a solicitar al médico que le administre medidas
que mitiguen o controlen el dolor.

Por lo anterior y basados en la legislatura nacional y el marco
internacional, es imperativo impulsar la formacion y difusion de
esta disciplina de la medicina que definitivamente cuenta con
personal de salud capacitado en el diagndstico y tratamiento de los
diferentes sindromes dolorosos, independientemente de si la causa
desencadenante tiene o no la posibilidad de curacion. Los objetivos
y las medidas terapéuticas se deben ir adaptando a las diferentes
situaciones, teniendo en cuenta que han de ser compatibles y no
antagonicos.

Finalmente cabe puntualizar que estos enfermos ya demandan
(en nimero) mayor cantidad de servicios enfocados al manejo
de las comorbilidades y del dolor asociado a dichas enfer-
medades cronicas, las por otro lado generalmente se asocian a la
disminucion de la respuesta inmune.
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