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The high growth of the elderly population has put health systems in situations never before
seen. In parallel with the development of Geriatrics, in recent years, pharmacology has begun to
investigate the changes in response to drugs related to human aging. Have been found changes
in the pharmacokinetics and pharmacodynamics, which might explain because many drugs
cause different responses in the elderly and because this age group has increased incidence and
prevalence of adverse drug reactions. With the available data, it has been determined a group
of potentially inappropriate medications in the elderly because the risks exceed the benefits.
Inadequate use of drugs in the elderly patient leads to falls, delirium, hypotension, acute renal
failure, abnormal electrolytic balance, among others, thereby generating more hospitalizations,
adverse reactions, among others, which leads to increased dependency and deterioration of
the functionality. For the previous reasons, the selection of drugs in the elderly patient must
consider aspects pharmacokinetics, pharmacodinamics, cost - efficiency and safety profile
from a perspective of the geriatrics, understanding that the drugs in these patients not always

have the same response that an adult.

INTRODUCCION

La asociacién enfermedad/funcionalidad es tan
estrecha en los adultos mayores (AM) que si
la pérdida de funcién se mantiene en el tiempo, se
pierde la autonomia apareciendo la dependencia,
con el consiguiente compromiso de la calidad de
vida del anciano. Por tal motivo, los modelos de
asistencia de ancianos tienden a preservar o recu-
perar la funcionalidad en pro de mantener o mejo-
rar la calidad de vida de estos pacientes.

La polifarmacia se ha tornado tan importante en la
salud del paciente AM que la geriatria como sub-
especilidad médica, la define, junto a la iatrogenia
a fdrmacos, como uno de los grandes sindromes
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geridtricos, probablemente porque la polifarmacia
como entidad clinica se comporta como un simu-
lador de enfermedad, generando sintomas sugeren-
tes de cualquier estado patoldgico.

Los AM se han constituido en los grandes
consumidores de medicamentos, ya sea porque
los necesitan por las pluripatologfas que padecen
o bien por automedicacién, pero en cualquiera de
los casos se exponen a un riesgo aumentado de
hospitalizaciones, pérdida de funcionalidad, mayor
frecuencia de caidas, mayor consumo de servicios
de salud, entre otros.

El uso de medicamentos cardiovasculares, antias-
mdticos y psicofdrmacos aumentan el riesgo de uti-
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lizacién de otros medicamentos determinando asi
la aparicién de polifarmacia. Asimismo, 5 o mds
consultas anuales a los servicios de atencién prima-
ria también han sido identificados como factores de
riesgo para presentar polifarmacia. Sin embargo, la
evidencia es mucho mds contundente al senalar la
edad avanzada como un factor de riesgo.

PRESCRIPCION APROPIADA

Debido a la multiplicidad de sintomas y/o trastor-
nos, los AM frecuentemente se ven expuestos a la
utilizacién de polifarmacia (25 medicamentos), en
complejos esquemas de dosificacién y que ademds,
pueden ser de alto costo™.

Mundialmente existe una creciente preocupacién
por establecer tratamientos en los AM con la me-
nor cantidad posible de firmacos, tratando de evi-
tar aquéllos considerados inadecuados por el riesgo
de que desarrollen otros problemas de salud secun-

darios a su uso®?.

Si bien, la farmacoterapia estd entre las mds po-
derosas intervenciones para alcanzar los resultados
clinicos en el anciano, su mayor riesgo es que pro-
duzcan efectos deletéreos, puesto que los cambios
fisiolégicos asociados al envejecimiento, modifican
las propiedades farmacocinéticas y farmacodind-
micas®”. El conocimiento de estas variaciones
ha llevado a definir lo que debiera entenderse por
prescripcién apropiada de medicamentos para el
AM, como la clara indicacién basada en eviden-
cia, donde el o los medicamentos son bien tolera-
dos en la mayoria de los pacientes, con bajo riesgo
de efectos adversos y son costo-efectivos. Ademds,
considera la expectativa de vida, evitando terapias
preventivas en aquellos casos en que existe pobre
prondstico de sobrevida y promueve el uso de fdr-
macos con relaciones riesgo/beneficio favorables®.

De esta forma, la utilizacién y prescripcion
apropiada de los medicamentos se torna un factor
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critico en la mantencién del estado de salud de
estos pacientes.

PROBLEMAS RELACIONADOS CON
MEDICAMENTOS (PRM)

Los PRM en los AM aumentan el riesgo de de-
sarrollar otros problemas que derivan en mads
consultas y costos asociados a los sistemas de sa-
lud, mayor consumo de medicamentos, mayores
hospitalizaciones y en definitiva, mayor riesgo de
afectar su autonomia por pérdidas en la funcio-
nalidad”. En Estados Unidos se ha estimado que
la morbimortalidad asociada a PRM asciende a 4
billones de ddlares al afio en los ancianos institu-
cionalizados". Debido a las consecuencias del uso
de medicamentos potencialmente inapropiados
(MPI), se han disenado y aplicado herramientas
de ayuda para evitar firmacos riesgosos, entre las
cuales estdn los criterios de Beers®. Estos criterios
validados y ampliamente utilizados en el extran-
jero se presentan como una lista de MPI los que
debido a sus caracteristicas farmacodindmicas y/o
farmacocinéticas, incrementan el riesgo de efectos
indeseados. Estudios extranjeros utilizando los
criterios de Beers, estiman que entre el 12% y el
40% de los ancianos estdn expuestos a MPI, con el
consiguiente aumento en la demanda de atencién
en los respectivos sistemas de salud y los costos
asociados®.

La seguridad de los pacientes es una preocupacién
constante para la salud publica; sin embargo, los
profesionales de la salud sélo detectan en peque-
fia cuantia los efectos adversos, especialmente en
poblaciones de pacientes ambulatorios. Asimismo,
todos los antecedentes indican que balancear el
riesgo de la polifarmacia con la subutilizacién de
medicamentos apropiados, es un desafio importan-
te al definir la terapia para un paciente AM™. Las
reacciones adversas a medicamentos en pacientes
AM ambulatorios y en residencias flucttian entre
el 2,5y 50%"%, con claras consecuencias clinicas,
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econdmicas, humanisticas y para el sistema de sa-
lud, que pueden determinar el uso de medicamen-
tos adicionales, discapacidad, disminucién de la
calidad de vida y de la funcionalidad, hospitaliza-
cién o muerte. Se sabe ademds que dos tercios de
las reacciones adversas son predecibles y un tercio

de ellas son prevenibles"”.

POLIFAMACIA

La revisién de los tratamientos farmacoldgicos re-
cibidos por los AM, pone en evidencia que ellos
habitualmente estdn expuestos a polifarmacia,
considerada como una de las causas de fragilidad
en estos pacientes, asocidndose con un aumento en
el riesgo de desarrollar sindromes geridtricos como
caidas, delirium, pérdida de la funcionalidad y la
autonomia, deterioro cognitivo, incontinencia, en-
tre otros''?.

En algunos paises desarrollados, se ha determi-
nado que los AM utilizan alrededor del 34% de
las prescripciones totales de firmacos"? y que el
riesgo de desarrollar algin PRM aumenta propor-
cionalmente al nimero de productos usados™'# al
igual que el riesgo de desarrollar eventos adversos
a medicamentos®.

En Latinoamérica, el estudio SABE realizado en
la poblacién AM informa que el 80% de esta po-
blacién recibe 3 6 mds medicamentos y el 90%
recibe al menos uno. (Albala C, Marin PP, Garcia
C. Proyecto SABE-OPS: resultados preliminares
en Chile. XXIII Congreso Chileno de Medici-
na Interna. Santiago, Chile) 23-26 de Octubre,
2001).

Asimismo, la polifarmacia en los AM origina po-
bre adherencia al tratamiento, mayor riesgo de
efectos adversos, interacciones entre firmacos, au-
mento del riesgo de hospitalizacion y de errores de

medicacién, entre otros problemas™'>!°.
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Por otra parte, la evidencia muestra que existe re-
lacién entre el alto nimero de medicamentos, las
prescripciones inadecuadas y el riesgo de efectos
adversos, con los resultados clinicos negativos
y con una pobre percepcién de su estado de sa-
lud“®1”, con hospitalizacién, incrementos en los

costos y delirium®?.

En consecuencia, podriamos decir que la prescrip-
cién de MPl y la polifarmacia son una causa prin-
cipal de efectos adversos en AM, aumentando la
morbilidad, mortalidad y la utilizacién de recursos
en salud. Por lo tanto, serfa necesario hacer inter-
venciones para mejorar el uso seguro de los me-
dicamentos en el AM, disminuyendo su nimero
cuando sea posible e incrementando los regimenes
adecuados.

CAMBIOS FARMACOCINETICOS EN EL
ENVEJECIMIENTO

La respuesta al tratamiento en las personas de
edad avanzada puede variar considerablemente
con respecto a las personas jévenes. Estos cambios
son atribuibles a numerosos factores, tales como
alteraciones en la absorcién, en la capacidad para
metabolizar firmacos, en el comportamiento de
los receptores (ver Tabla 1) o por interacciones con
otros medicamentos. Los procesos farmacocinéti-
cos que mds se alteran con el envejecimiento son
la distribucién y eliminacién (metabolismo y ex-
crecién). Debido a la hipoalbuminemia frecuente
en los AM, muchos medicamentos que se unen a
ella, aumentan su fraccién libre (fenitoina, salici-
latos, digoxina, warfarina, etc.) con el consiguien-
te riesgo de toxicidad. Por otra parte, el volumen
de distribucién de firmacos hidrosolubles tiende
a disminuir (¢j. digoxina, litio, amikacina) alcan-
zando concentraciones mds altas a dosis terapéuti-
cas utilizadas en personas mds jévenes.

El efecto de la edad en el metabolismo se debe
principalmente a los cambios ocurridos a nivel
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TABLA 1. Principales efectos en el sistema LADMER

Excrecion (renal)

Respuesta

| VFG, | secrecion activa.

Alteracion en el n° de receptores, cambios érgano-es-
pecificos por la edad, cambios en la actividad enzimética
en el SNC, posible alteracion de la funcion de segundos

Proceso Accion Efecto

Absorcion 1 pH gastrico, | flujo sanguineo, | motilidad Gl, Se altera la velocidad de disolucion, | la biodisponibilidad,
| superficie de absorcion. posible | de la velocidad de absorcion.

Distribucion | agua corporal, | tejido magroy 1 del tejido graso | Vd de medicamentos polares y 1 Vd de los lipofilicos,
(mujeres > hombres) Union a proteinas: | albimina. retardo en el inicio de accion, 1 fraccion libre de

medicamentos acidos, acumulacion en dosis multiples.
Metabolismo | reacciones de Fase |, | flujo sanguineo hepético, | aparente del metabolismo y clearance de ciertos
(hepatico) | tamafio hepético. medicamentos.

| clearance renal, 1 vida media de los medicamentos
excretados por via renal.

Variacion en la relacion dosis/respuesta, aumento de
las reacciones adversas y de los efectos paradojales.

mensajeros.

VFG: Velocidad de filtracién glomerular

hepdtico, en este sentido, a medida que avanza la
edad, las reacciones enzimdticas de Fase I dismi-
nuyen mds que las de Fase II y por lo tanto, aque-
llos medicamentos que requieren de reacciones de
Fase I, verdn disminuidas su biotransformacién y
podria haber acumulacién de firmaco o de meta-
bolitos activos.

Lo mismo ocurre con la excrecion renal y la edad, ya
que ella depende del flujo sanguineo renal, de la fil-
tracién glomerular y reabsorcién tubular, todos pro-
cesos que se enlentecen con el transcurso de los afos:
se estima que a los 75 anos puede haber una disminu-
ci6n de hasta el 50% del clearance de creatinina.

Uso de farmacos cardiovasculares

En la mayoria de los AM puede esperarse que el
tratamiento antihipertensivo prevenga consecuen-
cias incapacitantes y fatales de la cardiopatia coro-
naria y de enfermedad cerebrovascular, logrando
prevenir 1 evento cardiovascular por cada 19 pa-
cientes ancianos hipertensos tratados®.

Entre los medicamentos ampliamente utilizados
en los AM, se encuentran los diuréticos tiazidicos,
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inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), beta bloqueadores y antagonistas
de canales de calcio". Para el manejo de la hiper-
tensién sistélica (HSA) o diastdlica aislada se ha
demostrado que tanto las dosis bajas de diuréticos
como los betabloqueadores son utiles. De igual
forma, para la HSA los antagonistas de canales
de calcio dihidropiridinicos de accién prolongada

han demostrado ser de mucha utilidad®®2?.

Los tnicos cambios en el efecto de los IECA aso-
ciados al envejecimiento apuntan hacia los efectos
secundarios, destacando que en los AM la inciden-
cia de ortostatismo es mds marcada, pero las cefa-
leas son mucho menos frecuentes que en personas
mds jévenes!®.

Los AM poseen mayor sensibilidad a los antago-
nistas de canales de calcio tipo dihidropiridinas
y por lo tanto, tienen un efecto mayor; sin
embargo, este efecto es inicial, pasajero y se
presenta s6lo en pacientes que no hayan recibido
otras dihidropiridinas. Del grupo, al parecer
amlodipino no presentarfa diferencias en estos
pacientes respecto de los pacientes mds jévenes; sin
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embargo, es muy importante que una vez iniciado
el tratamiento con este tipo de medicamentos se
monitoricen eventos adversos en forma periédica
sobretodo los primeros 3 meses desde iniciado el

firmaco®.

Los AM poseen menor afinidad tanto para los
agonistas como antagonistas - adrenérgicos,
probablemente por una disminucién de la
actividad de proteina G citoplasmética o down
regulation de receptores f a pesar de que poseen
un clearance disminuido y una biodisponibilidad

aumentada®?.

La dGnica excepcién a esto la
constituye el dilebalol que no muestra cambios
en su respuesta en ancianos?’. En el estudio

COPERNICUS (Carvedilol
Randomized Cumulative Survival Study Group)

Prospective

se demostré que carvedilol disminuy6 un 35% el
riesgo de muerte en pacientes con insuficiencia
cardiaca respecto al placebo (C195%, 19% v/s 48%,
p 0,0014) y luego, el estudio MERIT-HF mostré
que la proteccién de metoprolol no es diferente en
ancianos comparado con adultos®?. Los estudios
realizados con diuréticos son contradictorios en
relacién a la influencia que podria tener la edad
en la respuesta farmacoldgica®??; sin embargo,
coinciden en que las tiazidas a bajas dosis serfan
la recomendacién en el manejo de la HTA solas
o asociadas y los diuréticos de asa en insuficiencia
cardiaca congestiva?.

Uso de psicofarmacos en el anciano

Como ya se ha dicho, los AM presentan dismi-
nuido el metabolismo hepdtico de Fase I. Estas
reacciones son necesarias para muchos fdrmacos
de accidn sobre el sistema nervioso central (SNC)
(Ej.: carbamazepina, clozapina, antidepresivos tri-
ciclicos, dcido valproico, anfetaminas, amitriptili-
na, benzodiazepinas, fluoxetina, risperidona, etc.)
y por lo tanto, su metabolismo se encuentra dismi-
nuido en los AM. Entre los cambios farmacodi-
ndmicos asociados a la edad se ha encontrado que
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disminuye la sensibilidad y densidad de receptores
muscarinicos y dopaminicos D,, la actividad de
enzimas del SNC a excepcién de la monoamino-

@3 la barrera hemato-

oxidasa B, que la aumenta
encefdlica se hace mds permeable permitiendo el
acceso de medicamentos que en edades mds tem-
pranas no la atraviesan y disminuye la actividad
de la P-glicoproteina que participa en el eflujo de

1)

algunos medicamentos en el cerebro®, entre otros

cambios.

Las benzodiazepinas (BDZ) lamentablemente son
uno de los medicamentos mds ampliamente utili-
zados a nivel mundial en los ancianos®?, frecuen-
temente se prescriben en forma desproporcionada
a pesar de la abundante informacién que los rela-
ciona con caidas, accidentes, alteraciones cogniti-
vas y de conducta, hospitalizaciones e instituciona-
lizacién#2"%25. Mientras mayor es la vida media
del medicamento, mayor es el efecto residual, el
riesgo de caidas y la incidencia de eventos adver-
sos, por lo que si fuese imposible evitar el uso de
una BDZ se recomienda aquéllas de vida media
corta’?, teniendo presente que ellas no se encuen-
tran exentas de riesgo, ya que a menor vida media,
mayor riesgo de ocasionar dependencia y sindrome
de abstinencia mds agudo e intenso en el caso del

23 Las tnicas

cese brusco en su administracién'
BDZ que no son metabolizadas por reacciones de
Fase I son lorazepam, oxazepam y temazepam, por
lo que ellas no ven afectadas su farmacocinética

con el envejecimiento.

Zolpidem, zopiclona y zaleplon son hipnéticos no
benzodiazepinicos que presentan ventajas sobre las
BDZ, no tan sélo en relacién a la farmacocinéti-
ca, sino que también la farmacodinamia®2%. Los
3 poseen vida medias cortas (zolpidem 2,5 hrs®”,
zopiclona 5 hrs® y zaleplon 1 hr®). Zolpidem
y zaleplon, actiian selectivamente sobre receptores
benzodiazepinicos , implicados en la sedacién®?,
pero no en los w, concentrados en zonas involu-
cradas en la cognicién, memoria y funcionamiento
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motor y todos respetan la arquitectura del sueno
a diferencia de la BDZ, logrando con esto que el
sueno inducido sea mds fisiolégico y por lo tanto,
mds reparador®®.

Uso de hipoglicemiantes orales

Con la edad disminuye el control metabélico de la
glicemia y su mantencién se hace mds dificil debido
a la disminucién de la sensibilidad a la insulina®?,
asi por ejemplo, se estima que en América la pre-
valencia de diabetes mellitus (DM) en mayores de
60 anos es superior al 20%°”. Los objetivos de la
terapia en ancianos con DM, debe incluir una eva-
luacién de su estado funcional, esperanza de la vida,
red social y apoyo financiero y sus propios deseos
del tratamiento. Una evaluacién geridtrica integral
antes de la instauracién de cualquier terapia a largo
plazo puede ayudar en la identificacién de los pro-
blemas potenciales que considerablemente podrian
perjudicar el éxito de una terapia especifica.

Los hipoglicemiantes también se metabolizan por
Fase I8y por lo tanto, ven afectada su metaboliza-
cién, disminuye la excrecion renal de metabolitos,
con el riesgo de acumulacién e hipoglicemia®".
La hipoglicemia se asocia principalmente con los
agentes seretagogos de insulina, mds que con los
insulino-sensibilizadores (metfomina), meglitini-
das (nateglinida, repaglinide), tiazolidenedionas
(rosiglitazona, pioglitazona) e inhibidores de la
a-glucosidasa (acarbosa)®”, aunque existen repor-
tes de hipoglicemia en AM que reciben metformina,

asociado a una mala utilizacién del medicamento®V.

Los pacientes AM poseen mayor riesgo y sensibili-
dad a la hipoglicemia, presentando menos sinto-
mas neuroglucopénicos y adrenérgicos retardando

asi su detecciéon®”

. El riesgo de hipoglicemia con
las sulfonuilureas depende de las caracteristicas far-
macocinéticas que cada una posea, siendo mayores
para aquéllas de accién lenta como la clorpropa-
30,31).

mida, glibenclamida y glipizida®""; de este grupo
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pareciera ser que glimepiride tiene menos riesgos
en los ancianos®”- Las meglitinidas presentan un
mejor perfil de seguridad y a la fecha no se han
encontrado diferencias farmacocinéticas ni farma-
codindmicas de nateglinida en pacientes con clea-
rance de creatinina de hasta 15ml/min. También
podria utilizarse en pacientes con cirrosis hepdtica

30, En un estudio multicén-

sin requerir de ajuste'
trico que comparaba nateglinida con repaglinida
se encontr6 que a las 16 semanas la frecuencia de
hipoglicemia fue de 7% para repaglinida contra
ningln evento para nateglinida®. Con las tiazo-
lidinedionas se debe tener muchisimo cuidado en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
puesto que aumenta la retencién de liquido®®3",
por lo tanto, estin contraindicadas en pacientes
con insuficiencia cardiaca capacidad funcional III
y IV, asimismo la rosiglitazona podria aumentar el

riesgo cardiovascular.

Sitagliptina es un nuevo medicamento utilizado
en el manejo de DM tipo 2, ttil en asociacién a
metformina o tiazolidinedionas. Es un inhibidor
potente, competitivo y reversible de la enzima
dipetidil peptidasa I'V. En estudios clinicos de Fase
I1, se encontré que sitagliptina es superior a placebo
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, pero con
efectos similares a glipizida. Se han reportado
pocos efectos adversos con este medicamento,
pero éstos han sido infecciones respiratorias altas,
cefaleas e hipoglicemia cuando se usa en asociacién
a metfomina o pioglitazona. Como se excreta
principalmente por via renal en forma inalterada,
debe realizarse un ajuste en pacientes ancianos
de acuerdo a su funcién renal®. En resumen, no
se recomienda el uso de glibenclamida en AM y
la utilizacién de metformina debe realizarse con
cuidado en pacientes con clearance de creatinina
menor a 60 ml/min, puesto que es eliminada
exclusivamente por via renal®. A la luz de los
antecedentes disponibles a la fecha, nateglinida
podria ser una buena opcién para el majo de la
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DM en ancianos y sitagliptina sola o en asociacién
a metfomina, pueden ser alternativas viables en

AM.

Analgésicos antiinflamatorios no esferoidales
(AINEs)

En el existen diferencias en la

percepcion y respuesta al dolor, asi por ejemplo,

anciano,

las personas AM poseen una respuesta reducida
al dolor moderado, pero mayor sensibilidad al
dolor severo®. En el mundo los AINEs son los
medicamentos mds cominmente utilizados para el
control del dolor y la inflamacién®®. Estos inhiben
la enzima ciclooxigenasa (COX) y de esta forma
interfieren en la conversién de 4cido araquiddnico
a prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxano.
Las prostaglandinas son un importante mediador
del tono vascular, del balance hidrico, retencién
de sodio, de la velocidad de filtracién glomerular,
de la presién sanguinea y de la gastroproteccién®®;
es por esta razdn que su uso se asocia a efectos
Siendo el

dolor un sintoma muy frecuente en los ancianos,

secundarios en estos mismos sistemas.

la selecciéon del medicamento debe tener siempre
presente los efectos secundarios potenciales y los
cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos
asociados al envejecimiento. Los AINEs presentan
mayores reacciones adversas en la poblacién AM
que en los adultos, sobre todo cuando son prescritos
a pacientes fragiles. Los inhibidores se la COX
no son los medicamentos de primera linea en los
ancianos, incluso su utilizacidn se asocia con mds
irritacién gastrointestinal que frecuentemente es
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prevenida o tratada con ranitidina o famotidina,
incluyendo con esta prescripcién un nuevo
riesgo de iatrogenia ampliamente discutido en la
literatura, por el efecto anticolinérgico que tiene
en los ancianos.

El uso de opiodes, a pesar de lo que se cree, es una
buena opcién en los AM; sin embargo, su efectivi-
dad, facilidad de dosificacién y perfil de seguridad
puede perderse si no se hace una buena seleccién
y titulacién del paciente, logrando con ello com-
prometer la funcionalidad del anciano innecesa-
riamente. En general, el manejo farmacolégico de
dolor en los AM, debe respetar la escalera analgé-
sica sugerida por la OMS, tipificar el dolor segtin
sea somdtico, visceral o neuropdtico, dar crédito
al relato del paciente y luego seleccionar el medica-
mentos en consecuencia a lo anterior.

CONCLUSIONES

Como puede verse, la prescripciéon de medica-
mentos en el paciente anciano tiene una serie de
consideraciones a tener presente al momento de
indicar uno u otro fdrmaco. El paciente AM, debe
ser enfrentado desde un perspectiva especial y no
como una mera extrapolacién del paciente adulto,
la evidencia asi lo indica. La iatrogenia a firmacos
no es menor y si logrdsemos internalizar el riesgo
al que exponemos a nuestros pacientes al indicar
medicamentos, es probable que mejoremos su fun-
cionalidad, disminuyamos los costos de bolsillo y
permitamos que disfruten de mejor forma la vida
que les queda.
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