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Caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodinamicas de las personas mayores

a farmacoterapia en personas mayores implica una serie de aspectos que de-

ben ser considerados por parte de los profesionales sanitarios. A raiz del enve-
jecimiento se produce un aumento de la prevalencia de enfermedades crénicas,
con un consumo de farmacos asociados y con un mayor riesgo de problemas re-
lacionados con los medicamentos.

La mayoria de la informacion que se tiene actualmente sobre los efectos de los
medicamentos en humanos ha sido obtenida en estudios desarrollados en adultos
o0 voluntarios sanos. Desgraciadamente, no se dispone de tanta informacién sobre
el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de los medicamentos en
nifos y en personas mayores, que son, por otra parte, el sector de poblacion que
mas medicamentos consume. Hoy en dia, la dosificacién en pacientes geriatricos
a menudo esta basada en datos aislados, o en generalizaciones tales como «em-
plear la mitad o la tercera parte de la dosis usual», debido a la falta de estudios far-
macocinéticos o farmacodinamicos sélidos que ilustren el comportamiento real en
este sector poblacional.

El paso de la edad adulta a la vejez se acompafia de cambios sustanciales tanto
en la composicién corporal como en el funcionamiento de diferentes 6rganos y sis-
temas, de los que hablaremos més adelante. Asimismo, actualmente esta bien re-
conocido que la edad cronolégica y la biolégica no siempre van a la par y que los
individuos envejecen a distintas velocidades, lo que da lugar a una heterogeneidad
de comportamientos farmacocinéticos en la poblacién anciana, en ocasiones igno-
rada por las pautas generalizadas.
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Las reacciones adversas a medicamentos y las interacciones medicamentosas se producen con mayor frecuencia en pacien-
tes geriatricos, con una tasa anual de reacciones adversas a medicamentos en pacientes mayores de 65 afios mas de 2 ve-
ces superior a la de los pacientes menores de 65 afios, en parte porque en los pacientes mas ancianos se emplean terapias
medicamentosas mas complejas. Las reacciones adversas significativas se observan con frecuencia en los farmacos con un
estrecho margen terapéutico o un metabolismo hepético saturable (p. €]., la fenitoina y la teofilina) o en aquellos con una uni-
ca via de eliminacion.

Los efectos del envejecimiento en el metabolismo de los farmacos son complejos y dificilmente predecibles, ya que depen-
den de la via metabdlica del farmaco, de factores ambientales y de la funcién cardiaca (que condicionara el riesgo sanguineo
de los 6rganos metabolizadores).

Debido a todo ello, la correcta seleccién y dosificacion de los farmacos junto con el estrecho seguimiento del tratamiento son
factores clave en el manejo del paciente anciano.

Cambios fisiologicos AT .
Los procesos de absorcion, distribucion, meta-  [RELIERE L DTGER (ST GE e S IHER DR R ERCLED

bolismo y excrecién (ADME) determinan la can-  [REURIUUCEHGDEER ETTH LI EEE
tidad de farmaco presente en el organismo en
cada momento, en cada 6rgano, tejido y com-

partimento. Los parametros farmacocinéticos Disminucion de la produccion 4cida gastrica
son consecuencia de factores tanto genéticos co- y * Disminucion de |a tasa de vaciado gastrico
mo ambientales. En la tabla 1.1 se resumen los Absorcién oral Disminucidn de la motilidad gastrointestinal

Disminucion del flujo sanguineo gastrointestinal
 Disminucién de la superficie absortiva

 Disminucidn de la masa corporal total

» Incremento del porcentaje de grasa corporal
Disminucion del porcentaje de agua corporal

Distribucion Disminucion de la albimina plasmatica

Incremento de |a glicoproteina 4cida alfa-1

cambios fisiolégicos asociados a la edad que
pueden tener implicaciones importantes en los
cambios farmacocinéticos.

Los cambios en el tracto gastrointestinal relacio-
nados con la edad incluyen un pH géstrico ele-

vado, retrasos en el vaciado gastrico y disminu- o Alteracion de la perfusion tisular

cion de la motilidad gastrointestinal, el flujo * Alteracién de la unién a proteinas

sgnggineq intestinal y la suplerflue .absortlva.l La « Disminucion de la masa hepética
disminucién de la secrecion acida gastrica « Disminuci6n del flujo sanguineo hepético
(aclorhidria) puede traducirse en una disolucion | Metabolismo Disminucion de la capacidad metablica hepatica
disminuida de formas farmacéuticas o una solu- Disminucion de la actividad enzimética

bilidad disminuida de farmacos de caracteristi- Disminucion de la induccion enzimatica

cas basicas. Tanto la motilidad como el tono Disminucién del flujo sanguineo renal
muscular de la fibra muscular lisa gastrica estan Excrecidn Disminucion de la filtracion glomerular
disminuidos en el anciano; ello conduce a un Disminucidn de la funcion secretora tubular
retraso en el vaciado gastrico, que da lugar a Alteracidn en el nimero de receptores

una mayor permanencia y contacto de los far- Alteracion en la afinidad de receptores

macos en el estémago. Este retraso en el vacia- Sensibilidad tisular Alteracion en la funcién de segundos mensajeros
do puede incrementar el potencial ulcerogénico Alteracion en la respuesta celular

de farmacos como los antiinflamatorios no este- Alteracidn en la respuesta nuclear

roideos (AINE), incrementar las interacciones Fuente: Murphy, ed. Clinical Pharmacokinetics, 2012.

con farmacos antiacidos debido a una mayor

oportunidad de unién, o aumentar la absorcién

de farmacos poco solubles. También se asocian a estos cambios fisiolégicos una mayor incidencia de diarrea y un retraso en
la accién de farmacos bésicos débiles.

Un estudio sobre la farmacocinética de levodopa observé una biodisponibilidad 3 veces menor en pacientes ancianos, debi-
do a que el retraso en el vaciado gastrico permite una mayor degradacion gastrointestinal de la molécula por la dopa-descar-
boxilasa. Las diferencias en el vaciado gastrico podrian explicar la respuesta impredecible del tratamiento con levodopa en
los diferentes pacientes.

El clorazepato, una benzodiacepina, es transformado en su metabolito activo (desmetildiazepam) por hidrélisis acida en el
tracto gastrointestinal. Se han encontrado concentraciones menores de desmetildiazepam tanto en pacientes ancianos como
en gastrectomizados, en comparacion con adultos sanos.

La edad también afecta a los mecanismos de transporte activo implicados en la absorcién de algunos nutrientes, como azu-
cares, vitaminas (p. €j., tiamina y acido folico) y minerales (p. €]., hierro y calcio), por lo que esta absorcion se encuentra con
frecuencia reducida en pacientes ancianos. Los cambios fisiolégicos asociados a la edad no parecen afectar a los mecanis-
mos de transporte pasivo implicados en la absorcién de la mayoria de farmacos.
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Cambios farmacodinamicos asociados a la edad
La farmacodinamia hace referencia a los procesos bioquimicos vy fisiolégicos en la interaccién de un fA&rmaco con su érgano
efector o receptor, los cuales dan lugar a una respuesta.

Con la edad, la tolerancia a los farmacos disminuye como resultado de modificaciones en la respuesta farmacodindmica en
los érganos diana. Las manifestaciones clinicas de esta sensibilidad alterada pueden variar desde una respuesta insignifican-
te hasta una reaccién adversa o el fracaso terapéutico.

No se dispone de demasiada bibliografia sobre las modificaciones farmacodinamicas en el anciano, pero algunos estudios
han demostrado que en la vejez los receptores sufren cambios, tanto en su nimero como en su sensibilidad y en la respues-
ta celular, asi como otras modificaciones en el sistema central, periférico y auténomo. Algunas evidencias relativas a la edad
son las siguientes:

Disminucioén de acetilcolina, dopamina y serotonina.

Reduccion de la degradacion enzimatica por la monoaminooxidasa.

Alteraciones en la respuesta de los barorreceptores sanguineos a cambios de presion.

Disminucién en la respuesta de receptores betaadrenérgicos.

Aumento en la tolerancia al dolor.

Disminucion en la respuesta inmunitaria a las vacunas.

Menor sensibilidad a la insulina.

Disminucioén en la supresion de cortisol.

Cook (1984) observd que, por alteracion de los receptores, hay una mayor sensibilidad (respuesta aumentada) a farmacos
que actuan sobre el sistema nervioso central, como los barbituricos, las benzodiacepinas y los analgésicos potentes. Segun
Nolan et al., una menor cantidad de receptores betaadrenérgicos y una menor sintesis de adenosinmonofosfato ciclico pro-
vocan una menor respuesta a farmacos betabloqueadores, betaagonistas y blogueadores de los canales del calcio. Feely
(1990) estudio las alteraciones en la termorregulacion y la estabilidad postural que afectan a farmacos con efectos sobre las
mismas, como las fenotiazinas, las benzodiacepinas y los antidepresivos triciclicos, entre otros. También se ha visto que la
enfermedad degenerativa vascular en ancianos induce una respuesta hemostatica menor, asi como una disminucion de los
factores de coagulacion y un aumento de la fragilidad capilar, elevando asi el riesgo de hemorragia tras la administracion de
farmacos anticoagulantes.
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Nutricion e hidratacion en el paciente anciano

Introduccién: aproximacién a la epidemiologia y etiologia de la desnutricion

y a su repercusion en geriatria

La poblacién geriatrica o anciana constituye un grupo muy heterogéneo de la poblacién general, ya que abarca a todas aque-
llas personas de mas de 65 afios de edad; se podria dividir, segin una clasificacion cronoldgica, en ancianos jovenes (entre
los 65y 74 afios), ancianos mayores (entre los 75 y 80 afios) y ancianos viejos (méas de 80 afios).

Sin embargo, el enfoque nutricional se debe reconducir seglin la capacidad funcional, la autonomia y la presencia o no de
patologias asociadas en el anciano.

En 1990 surgid un criterio de clasificacion méas adecuado: el concepto de «anciano fragil», que considera el estado fisico o
mental de la persona independientemente de su edad cronoldgica. El anciano fragil es aquel anciano en el que coexisten tres
de los siguientes criterios: pérdida de peso involuntaria, debilidad muscular, enlentecimiento de la marcha, agotamiento o ba-
ja realizacién de actividad fisica. Este concepto contiene indicadores nutricionales y predice la discapacidad, el deterioro en
la movilidad, y el riesgo de sufrir caidas, hospitalizacién y muerte. La prevalencia en la poblacion geriatrica sana se ha esti-
mado en un 7% entre las personas de mas de 65 afios y hasta en un 20% en los ancianos viejos. Hay que considerar diver-
sas circunstancias y situaciones, ademas de la presencia de patologias y de los cambios fisiolégicos propios del envejecimien-
to (p. ej., aparato locomotor, desregulacion neuroendocrina), que pueden agudizar el riesgo de pérdida funcional en el
anciano fragil, con la intencién de que puedan ser identificadas y tratadas: la pérdida ponderal, la sarcopenia o pérdida de
masa muscular, la anorexia y/o la desnutricion crénica por déficit de ingesta proteica y energética.
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Tabla 1.3. Efecto de la edad en la unidn a las proteinas plasmaticas de algunos farmacos en pacientes
ancianos

Farmacos con union a proteinas plasmaticas disminuida (fraccion libre aumentada)

* Acetazolamida

e Carbenoxolona

* Clometiazol

* Desmetildiazepam
* Diflunisal

* Flufenazina

* Flurazepam

* Amitriptilina
e Enalapril
* Etomidato

 Naproxeno
* Fenitoina

* Salicilatos
* Temazepam
* Teofilina

e Tolbutamida

Farmacos con union a proteinas plasmaticas aumentada (fraccion libre disminuida)

* Flurazepam
* Naproxeno
* Propranolol

Fuente: Murphy, ed. Clinical Pharmacokinetics, 2012.

El grupo especifico de los ancianos institucionalizados presenta unas caracteristicas que lo definen como una poblacién es-
pecialmente vulnerable: personas con limitacio-

nes de la capacidad funcional que precisan asis- dllid offiponernies uel orgd 0 €11 U0s eddue

tencia para las actividades de la vida diaria (p. ej., K¢ d

para la alimentacion), personas con patologias [}
agudas y/o crénicas que requieren asistencia sa-
nitaria, incluyendo las enfermedades neurodege-
nerativas o mentales, y personas con falta de Tejido graso (%) 15 30
apoyo social. Los problemas comunes que au-

. o P Masa muscular (%) 23 17
mentan el riesgo de desnutriciéon en la poblacion - <
anciana suelen tener una mayor repercusion so- | Agua intracelular (%) 42 3
bre los residentes en instituciones (p. gj., tlceras | Agua extracelular (%) 20 20

por presién, anorexia, dependencia fisica para

comer, mala salud bucodental, polimedicacion,

soledad, etc.). Ademas, al estar sometidos a dietas terapéuticas restrictivas, éstas pueden tener efectos negativos sobre el es-
tado nutricional y la calidad de vida del anciano, porque conducen a una disminucién de la apetencia y el placer que se aso-
cian al momento de las comidas.

La incidencia de la desnutricion en geriatria es de aproximadamente un 5% entre los ancianos que viven en la comunidad,
del 30-50% entre los ancianos institucionalizados y de hasta el 65% entre los hospitalizados en unidades de agudos. Esto in-
dica que a menudo esta infravalorada.

La desnutricién calérico-proteica es muy frecuente y de causa multifactorial, ya que intervienen numerosos factores:

* Cambios fisioldgicos propios del envejecimiento:

— En la composicién corporal: aumento del compartimento graso y disminucién de la masa muscular, de la masa ésea y del
compartimento acuoso.

— En los 6rganos de los sentidos: hiposmia, hipogeusia, pérdida de agudeza visual.

— En el aparato digestivo: xerostomia, disfagia, disminucién de la motilidad géastrica e intestinal.

— Metabdlicos: reduccién del metabolismo basal, disminucion de la tolerancia a la glucosa (mayor incidencia de diabetes me-
llitus), aumento de la tasa de recambio proteico.

— Renales, cardiovasculares e inmunitarios.

¢ Aspectos psicosociales y econémicos: jubilacion, aislamiento social, depresion, soledad, demencia, etc.

e Disminucion de la actividad fisica y/o discapacidad fisica.

¢ Enfermedades cronicas.

e Tratamiento habitual con farmacos y polimedicacion.

La desnutricion tiene un impacto potencial elevado: incremento del riesgo de infecciones, retraso en el cierre de heridas, ede-
mas debidos a la hipoalbuminemia, fallos de sutura quirtrgica y disminucién de la motilidad intestinal. Esto puede llevar a un
incremento de la multimorbilidad, asi como de las hospitalizaciones prolongadas.

Los grupos de ancianos fragiles y/o institucionalizados conforman el conjunto de los ancianos que necesitan una mayor aten-
cion integral, que debe abarcar la intervencion nutricional especializada.

En el abordaje del envejecimiento, los objetivos terapéuticos estan centrados en maximizar el estado funcional y la calidad de
vida, y no en la curacién de la enfermedad.
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Las recomendaciones respecto al uso de farmacos coadyuvantes en la poblacién geriatrica indican lo siguiente:
Todos los pacientes con dolor neuropatico son candidatos a recibir tratamiento con analgésicos coadyuvantes (grado de evi-
dencia alto, nivel de recomendacion alto).
Los pacientes con fibromialgia son candidatos a recibir tratamiento con analgésicos coadyuvantes (grado de evidencia mo-
derado, nivel de recomendacion alto).
Los pacientes con dolor crénico rebelde (dolor de espalda, cefaleas, dolor 6seo difuso, etc.) pueden ser candidatos a reci-
bir tratamiento con analgesia coadyuvante (grado de evidencia bajo, nivel de recomendacion débil).
Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, doxepina) deberian evitarse, por el elevado riesgo de efectos adver-
sos (grado de evidencia moderado, nivel de recomendacidn alto).
Los farmacos coadyuvantes pueden utilizarse en monoterapia, pero sus efectos se ven incrementados con el uso de otros
analgésicos (grado de evidencia moderado, nivel de recomendacién alto).
El tratamiento con fA&rmacos coadyuvantes deberia empezar con la dosis mas baja posible, con incrementos moderados de
dosis acordes con la respuesta y los efectos adversos. Hay que tener precaucién porgue algunos de estos farmacos tienen
un inicio retardado y tardan en mostrar beneficios terapéuticos (grado de evidencia moderado, nivel de recomendacién alto).
El uso de corticosteroides a largo plazo deberia ser restringido a pacientes con enfermedad asociada a procesos inflamato-
rios 6seos 0 a metastasis 6seas (grado de evidencia moderado, nivel de recomendacion alto).
Los pacientes con dolor neuropatico localizado son candidatos al uso de parches de lidocaina (grado de evidencia modera-
do, nivel de recomendacion alto).
Los pacientes con dolor no neuropatico localizado pueden ser candidatos al uso de AINE tdpicos (grado de evidencia mo-
derado, nivel de recomendacion débil).
Existen multiples agentes especificos para procesos algicos cuya eficacia necesita méas estudios (glucosamina, condroitin,
cannabinoides, toxina botulinica, agonistas alfa-2 adrenérgicos, calcitonina, vitamina D, bisfosfonatos, ketamina) (grado de
evidencia bajo, nivel de recomendacion débil).
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