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Uno de los problemas que surge en la adaptacién de los tratamientos farmaco-
l6gicos a personas ancianas es definir cuando se es anciano. Hay autores que
consideran a un paciente como anciano a partir de los 65 afios, mientras que
otros no los consideran asi hasta que alcanzan los 75 afios, lo cual demuestra
en parte que el deterioro del organismo propio de la edad y la afectacion de di-
ferentes 6rganos como pulmoén, corazén, etc., puede variar mucho de un indi-
viduo a otro, por lo que hay que plantearse que cada paciente debe ser tratado

de forma individual.
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Adaptacion del tratamiento farmaco

Una de las consecuencias directas
del envejecimiento es el aumento de la
prevalencia de enfermedades cronicas,
que a su vez implica un incremento en
el consumo de medicamentos y recur-
sos sociosanitarios. Este hecho, junto
con la particular respuesta a los farma-
cos en el anciano, hace necesario
abordar de una forma especial el ma-
nejo terapéutico en estos pacientes.

Factores que determinan

la eficacia y seguridad de

un tratamiento en el anciano
Existen factores farmacoldgicos y no
farmacolégicos que determinan la efi-
cacia y seguridad de un tratamiento en
el anciano.

Factores no farmacolégicos

Entre los factores no farmacolégicos
que afectan a la respuesta a los farma-
cos se encuentran:

e La dificultad de comunicacion de
muchos de estos pacientes, que di-
ficulta la valoracion de los sintomas
y, ademas, hace que la realizacion de
las exploraciones sea méas compleja,
y por tanto que el diagnoéstico sea
mas dificil.

La coexistencia de multiples enfer-
medades (fisicas y psicolégicas). El
uso de numerosos medicamentos
(polifarmacia), a menudo prescritos
por distintos especialistas médicos,
a los que hay que afiadir la autome-
dicacion, lo que conllevara proble-
mas de interacciones farmacolégicas
que en algunos casos pueden ser
graves.

Elincumplimiento terapéutico. Cuan-
to mayor es el nimero de medica-
mentos que toma un paciente, mayor
es la posibilidad de incumplimiento
terapéutico y, por lo tanto, la inefica-
cia del tratamiento. Ademas, los pa-
cientes ancianos tienen dificultades
en la adherencia al tratamiento debi-
do a que suelen tener problemas o
déficits en los 6rganos de los senti-
dos y alteraciones cognitivas, a lo que
se suma un mal cumplimiento debi-
do a factores culturales y/o econémi-
cos; asl, algunos estudios muestran
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gue un grupo importante de ancia-
nos modifica las dosis de farmacos
en funcién de sus sintomas.

Factores farmacoldgicos

Son aquellos que se deben a modifi-
caciones farmacocinéticas y farma-
codinamicas asociadas al envejeci-
miento.

Modificaciones

farmacocinéticas

e Absorcion. La absorcion de los far-
macos puede verse modificada con
la edad, aunque segln diversos es-
tudios es el parametro farmacolégico
menos afectado. Algunos factores
asociados a estos cambios son:

— Menor acidez géstrica, que afecta a
la absorcion de farmacos como el
itraconazol, ketoconazol o sulfato fe-
rroso.

— Disminucion de la superficie de ab-

sorcién (como consecuencia puede

disminuir la absorcion de algunos
nutrientes).

Disminucion de la motilidad gastroin-

testinal y, por tanto, retraso del vacia-

miento gastrico (debe tenerse pre-
caucion con los antiinflamatorios no
esteroideos [AINE], puesto que la
disminucién de la motilidad puede
potenciar su efecto gastrolesivo). La
disminucion de la motilidad también
va a favorecer la aparicién de estre-

Aimiento, que suele conllevar una al-

ta prescripcion de laxantes en los an-

cianos, los cuales pueden interferir
en la absorcién de los farmacos que
se administren conjuntamente.

— Disminucién del transporte activo,
por lo que se vera disminuida la ab-
sorcién de calcio, hierro, aminoaci-
dos, etc.

— Disminucién del flujo sanguineo es-
placnico, con lo que la biodisponibi-
lidad de los farmacos se vera dismi-
nuida.

La disminucién en la absorcion tam-
bién se ha observado cuando se usan
otras vias de administracion, como la
intramuscular, en la absorcion de anti-
bidticos betalactamicos.
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e Distribucion. A medida que se enve-
jece, se producen cambios en la
composicién corporal que pueden
afectar a la distribucion de los farma-
cos en los distintos compartimentos
del organismo:

— Reduccién de la masa magra, con lo
que disminuye el volumen y distribu-
cion de los farmacos hidrosolubles
como la digoxina.

— Disminucién del volumen de agua
corporal total (del 10 al 15%).

— Aumento de la grasa corporal y, por
lo tanto, aumento del volumen de
distribucion de los farmacos liposo-
lubles como las benzodiacepinas. Al
disminuir la cantidad de agua del or-
ganismo y aumentar el tejido adipo-
s0, los farmacos liposolubles como el
diazepam o el clordiacepoxido alcan-
zan concentraciones mas altas en la
personas mayores. Sin embargo, en
los hidrosolubles, como el volumen
de distribucion esta reducido, si no
se modifica el aclaramiento plasma-
tico del farmaco los cambios en el vo-
lumen de distribucion producen va-
riaciones proporcionales en la vida
media de eliminacion.
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Tabla 1. Medicamentos de control mas estricto en pacientes ancianos

Benzodiacepinas (diazepam, clorodiazepdxido, alprazolam)

Propranolol

Nortriptilina, amitriptilina

Teofilina

Quinidina

Lidocaina

Carbamazepina

Tolbutamida

— Disminucioén de la sintesis de albu-
mina plasmatica (del 15 al 30%), lo
que implica un aumento de la frac-
cion libre de farmacos &cidos (AINE,
cimetidina y furosemida).

— Disminucién de la sintesis de alfa-glu-
coproteinas, que favorecen un aumen-
to en la unién de farmacos basicos co-
mo el propanolol o la meperidina.

— Disminucién del flujo sanguineo vy,
por lo tanto, menor llegada de farma-
cos a diferentes tejidos.

Para aquellos farmacos que se unen
ampliamente a proteinas y cuya frac-
cion libre se encuentra aumentada en
los ancianos, debe esperarse una re-
duccién del margen terapéutico, con
mayor riesgo de toxicidad.

e Metabolismo. La mayor parte de los
farmacos se metabolizan principal-
mente a través del higado. La dismi-
nucién de la cantidad de enzimas mi-
crosomales oxidantes afecta a las
vias de metabolismo:

— Metabolismo en fase |: estd muy dis-
minuido en el paciente anciano. Dis-
minuye la actividad enzimatica en
fase | (reacciones de oxidacion aso-
ciadas al citocromo P450), lo que
afecta a todos aquellos farmacos que
pasan por esta via de metabolizacion,
como el diazepam, el alprazolam, los
barbituricos, etc.

— Metabolismo en fase Il: no se modi-
fica con el envejecimiento. Reaccio-
nes de conjugacion. Por tanto, en pa-
cientes ancianos seran de eleccion y
mas seguros los farmacos que soélo
se metabolizan por esta via, como el
lorazepam, el oxazepam o el triazo-
lam.

Estos cambios se traducen en alte-
raciones del metabolismo de algunos
farmacos y del efecto de primer pa-
s0. Seguin estudios recientes, la dis-
minucion de la actividad enziméatica
estaria mas bien condicionada por

patologia intercurrente que por efec-
tos de la edad.

— Disminucion de la masa hepatica.

— Disminucion del flujo plasmatico he-
patico.

Algunos de los cambios fisioldgicos he-
paticos asociados a la edad son la dis-
minucion del numero de células hepéa-
ticas y del flujo sanguineo hepéatico
hasta en un 40% como parte del pro-
ceso de envejecimiento, por lo que el
metabolismo de ciertos farmacos esta
disminuido hasta en un 30%. Por ello,
profarmacos como el enalapril, la co-
deina o el clopidogrel tienen una bio-
disponibilidad disminuida y requieren
una dosis mas alta para obtener la mis-
ma concentracion que en las personas
jovenes.

La disminucién del flujo sanguineo
hepatico secundaria a insuficiencia
cardiaca también influye en la capaci-
dad de metabolizacion de farmacos.

En la tabla 1 se ofrece un listado de
los medicamentos que deben ser vigi-
lados mas estrictamente debido a la re-
duccién de su aclaramiento hepatico.

No parece existir una diferencia sig-
nificativa respecto a la induccion e in-
hibicion enzimatica del metabolismo
por otros farmacos en el anciano cuan-
do se compara con la poblacion mas
joven.

e Eliminacion. En los pacientes ancia-
nos los principales cambios que
afectan al metabolismo son:

— Disminucién del flujo plasmaético renal.

— Disminucion del filtrado glomerular
renal.

— Disminucion de la secrecion tubular.

Todos los puntos anteriores conllevan
una disminucioén del aclaramiento re-
nal (entre un 35-40% a los 70 afios
comparado con individuos de 20 afios)
de muchos farmacos. Por esta razon,
muchos de ellos permanecen mas
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tiempo en el organismo de un anciano
que en el de una persona joven.

Estos hechos adquieren relevancia
cuando se utilizan farmacos con un
margen terapéutico estrecho, como los
aminoglucosidos, el atenolol, la digoxi-
na, el litio, la cimetidina, la clorpropa-
mida o la procainamida. En todos ellos,
la dosificacion deberéa ser ajustada en
funcién de estas alteraciones.

La eliminacién de los farmacos esta
correlacionada con el aclaramiento de
creatinina, que disminuye una media
del 50% entre los 25-80 afios. Normal-
mente, para efectuar el ajuste de dosis/
frecuencia de administracion puede
estimarse el aclaramiento de creatini-
na siguiendo la siguiente formula:

Aclaramiento de creatinina =
(140 - edad) X peso corporal (kg)/
72 X creatinina sérica (mg/dL)

El resultado debe multiplicarse por
0,85 en el caso de las mujeres.

Moadificaciones
farmacodinamicas

En el envejecimiento hay una altera-
cién de la interaccion farmaco-receptor
que condiciona la respuesta de los far-
macos, y que afecta principalmente a
los sistemas nervioso central (SNC),
cardiovascular y respiratorio.

Con el envejecimiento hay una ma-
yor sensibilidad a los farmacos depre-
sores del SNC, como los sedantes y
tranquilizantes, que puede entorpecer
el control postural y favorecer las cai-
das. Por ello, es necesario reducir las
dosis de benzodiacepinas en los pa-
cientes ancianos, y ademas elegir
aquellas cuyo metabolismo se realiza
por procesos de fase Il (como se ha in-
dicado anteriormente); aun asi, el uso
prolongado de benzodiacepinas es la
causa principal de caidas y fracturas
en ancianos.
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Tabla 2. Cambios farmacodinamicos producidos
por el envejecimiento en algunos farmacos

Farmaco Efecto farmacodindamico  Cambio en el envejecimiento
Benzodiacepinas | Sedacion Aumenta

Diltiazem Antihipertensivo Aumenta

Verapamilo Antiarritmico Aumenta

Furosemida Diurético Disminuye

Con respecto a la afinidad y sensibi-
lidad de receptores, se ha sefialado la
disminucion de la respuesta de recep-
tores beta, tanto frente a farmacos ago-
nistas (isoproterenol) como antagonis-
tas (propranolol). Asi, el agonista
beta-2-adrenérgico albuterol tiene un
efecto broncodilatador mas tardio y
menos intenso en el anciano.

En la tabla 2 se muestran algunos
cambios farmacodinédmicos produci-
dos por el envejecimiento.

Interacciones y reacciones
adversas a medicamentos
Existen una serie de factores en el pa-
ciente anciano que hacen que se incre-
mente el riesgo de aparicion de inte-
racciones medicamentosas y también
de reacciones adversas. La presencia de
patologias (generalmente crénicas) cau-
sadas en muchos casos por la edad,
como la hipertensién, la insuficiencia
hepatica o renal, la desnutricién o la
deshidratacion, hace que se prescri-
ban gran nimero de medicamentos
por diferentes especialistas, algunos
de ellos incluso repetidos.

El promedio de medicamentos con
prescripcion médica que toma una
persona de edad avanzada es de cua-
tro o cinco, y al menos dos mas sin ne-
cesidad de prescripcion. Esto implica
que estas personas estan de dos a sie-
te veces mas expuestas a sufrir reac-
ciones adversas e interacciones medi-
camentosas (en comparacién con los
jovenes), y ademas las reacciones tien-
den a ser mas graves.

Por ello, si en un paciente polimedi-
cado la respuesta a un medicamento
no coincide con la respuesta esperada
hay que pensar de inmediato en una
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posible interaccién farmacoldgica, y
por lo tanto deberéa proponerse una al-
ternativa farmacolégica.

Otros factores que también favore-
cen la aparicion de dichas reacciones
son la edad dentro de la propia ancia-
nidad, y también el sexo, pues se con-
sidera que la mujer vive mas afios que
el hombre y por lo tanto toma méas me-
dicamentos.

Algunos de los principales farmacos
responsables de efectos adversos en
pacientes ancianos son:

e Anticolinérgicos. Suelen provocar
sequedad de boca, retencién urina-
ria y estrefiimiento, ademas de poder
causar falta de coordinacién y delirio.
Antihistaminicos H,. Tienen efectos
anticolinérgicos, y también sobre el
sistema nervioso y cardiovascular.
Muchos de ellos figuran en medica-
mentos para tos y el resfriado, y por
ello, cuando sea necesario adminis-
trar antihistaminicos, son preferibles
los que no tienen efectos anticolinérgi-
cos (terfenadina, loratadina y astemi-
zol). Existen preparados para resfria-
dos que no contienen antihistaminicos,
y por lo tanto son los de eleccion en
pacientes ancianos.

Antidepresivos:

Los antidepresivos triciclicos (ami-
triptilina) tienen efecto anticolinérgi-
co, también producen sedacién, con-
fusion y efectos cardiovasculares, y
por ello en personas mayores los tra-
tamientos se iniciaran en dosis bajas,
que se irdn incrementando de forma
gradual controlando la aparicién de
reacciones adversas.

Antidepresivos IMAO. Producen muy
facilmente interacciones con farma-
cos como la insulina o los simpatico-
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miméticos, y también con alimentos
con tiramina, por lo que se utilizaréan
con precaucién en ancianos.

AINE. Con la edad aumenta la inci-
dencia de Ulceras gastricas y sangra-
do gastrico.

Analgésicos opiaceos. Los ancianos
son mas sensibles a todos sus efec-
tos, por lo que se utilizaran en dosis
bajas. La aparicion de estrefiimiento
hara necesario el uso de laxantes.

¢ Benzodiacepinas. Los ancianos son
mas sensibles a estos farmacos, por
lo que deberan utilizarse en dosis ba-
jas, y preferiblemente las de accién
corta (triazolam, midazolam) o inter-
media (lorazepam, oxazepam).
Laxantes. Dado que el estrefiimiento
es un problema frecuente en ancia-
nos, su uso es muy habitual. Por otra
parte, la polimedicacién conduce a
que algunos de los farmacos puedan
inducir estrefiimiento. Los laxantes
mas seguros son los formadores de
masa, como Plantago ovata, o los
azUcares como la lactulosa, todos
ellos en dosis bajas y en una pauta
que dure el menor tiempo posible.
Deben evitarse los laxantes estimu-
lantes por contacto, ya que desarro-
llan dependencia y, ademas, en an-
cianos, favorecen la descoordinacion
e hipotension ortostéatica, asi como
una gran pérdida de electrolitos.
Antiespasmoédicos gastrointestina-
les. Se usan para tratar calambres o
dolores de estémago, pero son alta-
mente anticolinérgicos.

Glucésidos cardiacos (como digoxi-
na). En la ancianidad, la deplecion
de digoxina disminuye, por lo que au-
mentan las reacciones adversas
(arritmias, debilidad, confusion).
Agentes antiinfecciosos (como las
fluoroquinolonas). Los ancianos sue-
len presentar disfuncion renal, por lo
que en dosis normales estos farma-
cos alcanzaran concentraciones ele-
vadas; debido a ello, en estos pacien-
tes tendran que reducirse las dosis.

Los dos grupos de reacciones adversas
mas frecuentes en pacientes ancianos
son los de tipo A y B. Las reacciones




de tipo A se producen por el aumento
de una reaccién farmacolégica conoci-
day relacionada con la dosis, y por lo
tanto predecible (un ejemplo de ello es
la intoxicacion digitélica o excesiva se-
dacién por el uso de hipnéticos). Las
reacciones de tipo B son idiosincréasi-
cas, es decir, no predecibles, sin rela-
cion con la dosis y por mecanismos en
general desconocidos (por ejemplo,
alergias, polineuropatias o anemia
aplasica). Son mucho menos frecuen-
tes que las reacciones de tipo A.

Adaptacion del tratamiento
farmacolégico

Debido a una serie de factores propios
del anciano (como la dificultad en la
comunicacion, los signos y sintomas
inespecificos, la incapacidad fisica, la
polifarmacia, la dependencia familiar
y/o social, la mayor dificultad a la ho-
ra de realizar las exploraciones nece-
sarias o la mayor dificultad en la valo-
raciéon de sintomas), en muchas
ocasiones es dificil realizar un buen
diagnostico y por tanto una buena
prescripcion.

La prescripcion inapropiada o inade-
cuada se define como el riesgo de su-
frir efectos adversos mayores al bene-
ficio clinico, especialmente cuando
existen alternativas terapéuticas mas
seguras y/o eficaces. La prescripcion
inadecuada de farmacos en la pobla-
cién geriatrica esta considerada un
problema de salud publica, y se rela-
ciona con una mayor morbilidad, mor-
talidad y uso de recursos sanitarios. Se-
gln diversos estudios, la incidencia de
prescripciones inapropiadas en ancia-
nos varfa entre el 12 y el 40%, segln
la poblacion analizada.

La prescripcién inadecuada también
incluye el uso de farmacos con una
mayor frecuencia o mayor duracion de
la indicada, el uso de fA&rmacos con un
elevado riesgo de interacciones medi-
camentosas y la duplicidad de farma-
cos de la misma clase. Todo esto hace
necesario adoptar una serie de medi-
das para reducir estos problemas. Es-
tas medidas seran necesarias tanto en
atencioén primaria como en hospitales,

Adaptacion del tratamiento farmacoldgico al envejecimiento

Caso clinico

Acude a la farmacia la hija, y a la vez cuidadora, de un paciente anciano de 78
afos, y nos comenta que su padre, que también la acompafia, esta en trata-
miento por varias patologias, y que ha sufrido dos caidas en los Gltimos 2 dias.
Su hija afiade que también presenta pérdida de memoria. El paciente refiere
asimismo que Gltimamente padece estrefiimiento vy, al observarlo, vemos ade-
mas que esta intranquilo y confuso. ;Cudl serfa el plan de actuacién adecuado?

Solucion

A la vista de los sintomas, y siendo un paciente polimedicado, el primer paso
serfa revisar con la hija, ya que es la persona responsable, toda la medicacion
prescrita y la correcta pauta de administracion (dosis, horario, etc.). Al revisar la
medicacion, observamos que hace una semana se le prescribié diazepam por-
que tenia problemas de conciliacion del suefio.

El diazepam es una benzodiacepina de semivida larga que se metaboliza princi-
palmente a través de reacciones en fase I; sabemos que el metabolismo por re-
acciones en fase 1 en el anciano estd muy disminuido, lo cual implica que la se-
mivida de este farmaco se alarga mucho mds y puede provocar los sintomas
que presenta el paciente.

Deberiamos derivarlo y notificarselo al médico, para que se le cambie por una
benzodiacepina que sélo se metabolice por las reacciones en fase Il, como el lo-
razepam.

Tabla 3. Farmacos cuya prescripcion
debe evitarse en ancianos

Clortalidona Diuresis prolongada e incontinencia

Colestiramina Disminuye la absorcion de otros farmacos

Estreptomicina Otoxicidad

Pentazocina Confusidn

Tetraciclina Hepatotoxicidad

Barbitdricos Confusién y reacciones psicéticas

residencias e incluso en el propio ho-
gar del anciano.

En la tabla 3 se indican aquellos far-
macos cuya prescripcion debe evitarse
en los ancianos y el problema que pue-
den producir.

Medidas para una adecuada
utilizacion de farmacos en

el paciente anciano

La norma bésica en el anciano es pres-
cribir el menor nimero de farmacos
posible y en dosis terapéuticas adecua-
das, revisando y monitorizando peri6-
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dicamente la farmacoterapia para

evitar duplicidades, y valorando muy

estrictamente la aparicion de efectos
indeseables o secundarios y de interac-
ciones.

e Al realizar la eleccion del tratamien-
to, han de elegirse los farmacos me-
jor tolerados por el paciente. Deben
ser faciles de tomar, y siempre deben
evitarse los farmacos con una eleva-
da posibilidad de producir reaccio-
nes adversas.

e |Las pautas de administracion deben
ser sencillas, con el menor numero
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de medicamentos y tomas posibles.
Ha de averiguarse si podra o no tra-
gar los comprimidos, y en caso de
gue no pueda hacerlo con facilidad
debe buscarse una alternativa (jara-
be, sobres, supositorios...). Las ins-
trucciones han de darse por escrito,
y toda la informacién debe ser facil-
mente comprensible tanto para el pa-
ciente como para el cuidador. Con-
viene iniciar los tratamientos con
dosis bajas, e ir aumentando las do-
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sis seglin necesidad y tolerabilidad
de posibles reacciones adversas.

e Ha de revisarse el tratamiento perié-
dicamente para valorar las posibles
interacciones cuando el paciente es-
té recibiendo varios tratamientos pa-
ra diferentes patologias.

e También debe controlarse la apari-
cion de reacciones adversas y, en ca-
so de que se produjera alguna, cam-
biar los medicamentos que se
precise.
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