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INTRODUCCION

Con frecuencia, durante el tratamiento terapéutico de per-
sonas mayores, observamos un aumento en la variabilidad
interindividual de la accion de los firmacos. Esta alteracién
puede ser debida, en gran parte, a los cambios fisioldgicos que
acompanan al anciano durante el envejecimiento y que tienen
como consecuencia modificaciones tanto en los procesos far-
macocinéticos como en los farmacodindmicos.

La farmacocinética estudia los procesos a los que un fér-
maco se somete desde el momento de su administracion hasta
su total eliminacién del organismo. Su objetivo es establecer
las pautas de dosificacién mds racionales de acuerdo con las
caracteristicas del paciente y, de esta forma, asegurar el éxito
de un tratamiento farmacoldgico eficaz y seguro. Este objetivo
se alcanza caracterizando cuantitativamente, a través de los
correspondientes pardmetros, aquellos procesos fisioldgicos
responsables de la incorporacién del farmaco al organismo y
de su disposicion.

La disciplina de la farmacocinética trata de establecer, fun-
damentalmente, las relaciones entre los procesos que afectan
al medicamento v a la fisiologia del paciente. Estos procesos
objeto de estudio de la farmacocinética son la liberacion, absor-
cién, distribucién, metabolismo y eliminacién, denominados
«procesos del sistema LADME».

Las modificaciones farmacocinéticas pueden provocar
alteraciones significativas en los niveles de concentracién plas-
matica, tanto total (CP) como libre (Cu), de un farmaco, los
cuales son, a su vez, responsables de la eficacia y de la seguridad
del tratamiento.

Muchas de las caracteristicas relacionadas con el envejeci-
miento representan una alteracion en la fisiologia del paciente
con respecto al individuo adulto sano. Esta alteracién puede
ocasionar cambios en los niveles del firmaco en el lugar de
accion, con la consiguiente modificacion en la respuesta.

GENERALIDADES

Para comprender las modificaciones en el comportamiento
farmacocinético en el paciente anciano, es necesario tener
presente la relacion entre parametros farmacocinéticos y pro-
piedades fisiol6gicas, asi como el impacto que esta relacién
tiene en las curvas de niveles de concentracidon plasmadtica.
Desde una perspectiva farmacocinética, la edad avanzada se
caracteriza por una pérdida progresiva de la funcionalidad en
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la mayoria de los 6rganos, en especial y de forma més acusada
en la capacidad de excrecién del rifién (no tanto en la actividad
metabdlica del higado). Ademas, las patologias asociadas a la
edad pueden tener un efecto adicional en el comportamiento
farmacocinético debido a la politerapia que exige el tratamien-
to de las mismas.

En este apartado se pretende revisar, de forma muy general,
los principios de farmacocinética que, sin duda, permiten
interpretar y anticipar las modificaciones en el comportamien-
to cinético de medicamentos en el anciano.

En la figura 9.1 se representan las ecuaciones correspon-
dientes a aquellos pardmetros farmacocinéticos cuyos valores
se utilizan para seleccionar la dosis a administrar y el intervalo
de dosificaciéon. Por ejemplo, en el apartado A puede obser-
varse cémo la semivida biolégica (t,,) depende por igual del
volumen aparente de distribucion (V) y del aclaramiento total
(CL),y cémo tanto el CL como la biodisponibilidad (F) afectan
al drea bajo la curva (AUC) de niveles de concentracién del
farmaco en plasma. Se aprecia también que, una vez alcan-
zado el estado de equilibrio estacionario tras un régimen de
dosificacién multiple (apartado B), tanto las concentraciones
maximas (C_. ) como los niveles minimos (C_._ ) en el
intervalo de dosificacién se ven afectados por la velocidad de
absorci6n (K, ) y por t, .. Sin embargo, la concentracién media
en el intervalo (C_) tinicamente depende del valor de CL, de
F y del intervalo de dosificacién (t). Por otro lado, el tiempo
para alcanzar el estado de equilibrio estacionario depende
exclusivamente del valor de t .

La figura 9.2 permite explorar de una manera sencilla el
impacto que, sobre un perfil de concentracién en plasma,
provocan los cambios en determinados pardmetros farma-
cocinéticos. En el caso del panel izquierdo (A), puede obser-
varse que un aumento en V y una disminucién en la misma
proporcion en CL llevan a un incremento de t . Por su lado,
el cambio en V no modifica el valor de AUC, pero disminuye
proporcionalmente el valor de la concentracién inicial (C ).
Sin embargo, un cambio en CL afecta al valor de AUC, tal y
como se observa en la gréfica. En el panel central (B), al modi-
ficarse el valor de F, la curva de niveles plasmdticos se desplaza
verticalmente. Una disminucién en la velocidad de absorcién
representada por la constante de velocidad de primer orden
(K,) viene reflejada por una reduccién del valor de concen-
tracion mdxima (C__ ) y un incremento de t . o el tiempo al
que se obtiene la C__ . Este cambio puede, incluso, provocar
el fenémeno denominado «flip-flop», en el que la velocidad
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Figura 9.1 Expresiones farmacocinéticas bésicas que hacen
referencia a las diferentes vias de administracion de un prin-
cipio activo, en dosis Unica (A) o en dosis multiples (B), y
que confiere al organismo caracteristicas de un Unico com-
partimento (modelo monocompartimental). AUC, area bajo
la curva de niveles de concentracién plasmatica; CO, concen-
tracion plasmatica inicial; C__, concentracion media en el estado
de equilibrio estacionario; C__, concentracion plasmatica en el
estado de equilibrio estacionario; CL, aclaramiento total; C_,
maéxima concentracion plasmatica; C_, ., C_. en el estado de
equilibrio estacionario; C__ ., C_ en el estado de equilibrio
estacionario; D, dosis de farmaco administrada; F, biodisponi-
bilidad (= 1, para la administracién intravenosa); k, constante
de velocidad de eliminacion de primer orden; K, velocidad
de perfusion constante; K,, constante de velocidad de absor
cion de primer orden; t, ,, semivida bioldgica; t,,, tiempo para
alcanzar el estado de equilibrio estacionario; t_, , tiempo al
que se alcanza C_,;t ., tiempo al que se alcanza C_, .
tras la administracion; V, volumen aparente de distribucion; ,
intervalo de dosificacion.

de caida de los niveles en plasma refleja la semivida biol6gica
asociada al proceso de absorcion y no al de eliminacién. Por
ultimo, tal y como se aprecia en el panel derecho (C), cuando
el fairmaco es perfundido por via intravenosa a velocidad
constante, cambios en V no afectan al valor de C_ sino solo
al tiempo necesario para que se alcance ese estado estaciona-
rio. Cambios en CL afectardn tanto al tiempo necesario para
alcanzar el estado de equilibrio estacionario como al valor de
concentracion correspondiente.

Ahora bien, ;como se relacionan los pardmetros farmaco-
cinéticos comentados con la fisiologia del paciente? A conti-
nuacion se revisan las bases de la relacién entre la cinética de
principios activos y las caracteristicas fisiol6gicas.

Con respecto a la absorcién, en lo relativo tanto a la velo-
cidad (K,) como a la magnitud (F), resulta dificil encontrar
pautas generales. Por ejemplo, en ocasiones la presencia de
alimentos en el tracto intestinal o un cambio en la motili-
dad intestinal pueden afectar a la absorcidn, pero otras veces
pueden no tener repercusion. Dietas, actividad fisica, hdbitos,
tratamientos concomitantes y la necesidad de cambios en la
viay el modo de administracién son factores a tener en cuenta
en el paciente anciano, ya que pueden influir en la absorcién
de los medicamentos.

El volumen aparente de distribucién de un farmaco afecta al
nivel de concentracién médximo en el plasma y al valor de su
semivida biolégica. La ecuacién 1 permite establecer la relacién
entre V y determinados factores fisiolégicos:

v:vp+vT><f—u (1]
fuT

donde V, representa el volumen plasmitico, y V., el volumen
de agua corporal en el que el firmaco es capaz de distribuirse.
Para un individuo adulto de 70 kg de peso, el valor de V , es
aproximadamente de 3 I, mientras que el de V.. puede variar
entre 0y 39 1. Por otro lado, f y f, hacen referencia a la fracciéon
de fadrmaco libre en plasma y en tejidos, respectivamente, y
varian entre 0 y 1.

La ecuacién 1 resulta interesante porque permite inter-
pretar e incluso anticipar cambios en V en funcién de diversas
patologias y/o cambios fisioldgicos, como, por ejemplo: 1) los
cambios en la composicion corporal (aumento de tejido graso)
pueden afectar a V. (principalmente para firmacos liposolu-
bles) y, por tanto, a V, con su consiguiente repercusiénen C__
y t,,,» tal y como se refleja en el ejercicio tedrico de simulacién
de la figura 9.2; 2) los cambios en los niveles de proteinas en
plasma pueden afectar al valor de f , en especial para el caso de
farmacos muy unidos a proteinas plasmaticas, y 3) la coadmi-
nistracién de otros medicamentos puede ocasionar fenémenos
de desplazamiento de un firmaco en relacién con su unién a
proteinas plasmdticas, modificando asi el valor de f y de V. En
el paciente anciano, los tres casos comentados pueden darse
incluso de manera simultanea.

El aclaramiento es el pardmetro farmacocinético mds rele-
vante. Este pardmetro condiciona la exposicion del paciente al
medicamento a través del AUC de niveles plasmdticos, ademads
de condicionar, junto con 'V, el valor de t, e
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Figura 9.2 Los perfiles de tiempo (en color verde oscuro) y de concentracion (en verde claro) repre-
sentan las siguientes alteraciones: A, un aumento del volumen aparente de distribucién (V) y una
disminucién del aclaramiento total (CL); B, una reduccion de la biodisponibilidad (F) y de la constante
de velocidad de primer orden (K,), y C, un incremento del V' y del CL, todos ellos comparados con
un comportamiento farmacocinético de referencia representado por los perfiles en negro.

El aclaramiento total es la suma de los distintos aclaramien-
tos, el correspondiente al metabolismo (CL,,), a la excrecién
biliar (CL,,) y a la excrecion renal (CL,).

La ecuacién 2 relaciona CL,, y las caracteristicas fisiologicas
del paciente:

_ CL, xf, x¢

CL, =
CL,,xf +¢

(2]

donde ¢ se refiere al valor de la perfusién sanguinea en el
higado, y CL, , al aclaramiento intrinseco, que se define
como la maxima capacidad del érgano para aclarar un
volumen de sangre por unidad de tiempo en ausencia de
todo tipo de limitaciones (perfusién y unién a proteinas
plasmaticas).

Asi, cambios en la perfusién asociados a la edad pueden
tener impacto en el aclaramiento, al igual que una disminucién
en la sintesis o actividad de ciertas enzimas hepaticas y/o la
presencia de fairmacos que compitan por la misma enzima
metabolizadora. Los posibles cambios en f comentados para
el caso del pardmetro V tienen igual significacién para CL,,.

La ecuacion 2 hace referencia al aclaramiento sanguineo
en el higado, cuyos limites son 0 y el valor de la perfusién
(90 1/h en un individuo adulto sano). La transformacién del
aclaramiento sanguineo en plasmatico (CL,,), y viceversa, se
realiza a través de la siguiente igualdad:

CL, xCq = CLyy xCp

donde C, es la concentracién de firmaco en sangre.

Otro pardmetro importante a considerar es la tasa de
extraccion hepdtica (E,,), que se define como el cociente entre
CL, v ¢ [E, = CL,/¢], y cuyos valores estin comprendidos

entre 0 y 1. Para firmacos con una E, baja (0,7), CL, serd
igual a 0. Ademds, teniendo en cuenta que el efecto de primer
paso constituye una de las causas para una biodisponibilidad
menor que el 100%, y que esta se define como 1 — E, se
observa que cambios en CL, , en f y en ¢ pueden afectar
también al valor de F.

El aclaramiento renal (CL,) es el resultado de tres procesos:
filtracién, secrecién y reabsorcién tubular. Los dos primeros
contribuyen a la excrecién, mientras que el tercero dificulta la
eliminacién. La filtracién glomerular es igual al producto de la
tasa de filtracién glomerular (TFG) y de la fraccion de firmaco
libre en plasma (TFG X f ). La secrecién tubular es un proceso
activo semejante a los procesos de metabolismo y, por tanto, se
ve afectado por factores similares a CL,,. La reabsorcion tubular
es un proceso importante que afecta a la forma no ionizada de
farmacos liposolubles. La presencia de diuréticos y de cambios
en el pH urinario puede afectar al proceso de reabsorciéon de
determinados principios activos.

Los posibles cambios en el comportamiento farmacoci-
nético como consecuencia de la edad, que siempre implica
ciertas patologias, tratamientos farmacolégicos adicionales y
cambios fisiolégicos, deben ser valores con criterio y estable-
cerse desde un profundo conocimiento del principio activo.
Por ejemplo, un cambio en V_ (debido a la pérdida de agua
y al incremento del tejido graso) influira si la distribucién
del farmaco es extensa. Por otro lado, cambios en f_ solo
afectardn si la unién a proteinas plasmadticas es muy alta.
Cambios en la dotacién enzimdtica afectardn al aclaramiento
de farmacos que se eliminen en una proporcién significativa
por el higado y asociados a una E, baja. Otro aspecto a tener
en cuenta es la magnitud de la variabilidad entre pacientes.
Asi, cambios en la dotacién enzimadtica, en la actividad y en
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la expresion asociados al envejecimiento pueden permanecer
enmascarados por la propia variabilidad entre pacientes de
distinta edad.

La eliminacién de fdrmacos de cardcter dcido o basico débil,
con un determinado valor de pK,, suficientemente liposolubles
y no ionizados, que se excreten principalmente por via renal,
se verd afectada por diuréticos y cambios en el pH urinario.
El valor del aclaramiento de creatinina tendrd un impacto en
el aclaramiento renal si es esta la via de eliminacién predo-
minante.

Por tanto, cada fairmaco debe ser evaluado de manera indi-
vidualizada de acuerdo a los criterios generales comentados en
este apartado. A continuacién, se analiza en detalle cada uno de
los procesos del sistema LADME bajo la perspectiva concreta
de la poblacién anciana.

ALTERACIONES EN LOS PROCESOS
DE LIBERACION

Por «liberacién de un fairmaco» entendemos la salida del
fairmaco contenido en la especialidad farmacéutica adminis-
trada que lo vehiculiza, con el fin de que esté disponible en
su lugar de absorcién. De forma general, podemos afirmar
que los factores que influyen en la liberacién de los fairma-
cos son propiedades ajenas al paciente. Entre ellas, las mds
importantes son las caracteristicas de la forma farmacéutica.
Por ello, la liberacién del firmaco en el paciente anciano no
difiere de la que se registra en las demds edades. No obstante,
la fisiologia del lugar de absorcién puede afectar a la liberacién,
por ejemplo, movimientos peristélticos, dieta (en el caso
de la administracién oral), actividad fisica, flujo sanguineo
periférico o composicion corporal (tras administracién por
via subcutdnea o intramuscular). Asi, si el transito de los
medicamentos a través del es6fago estd enlentecido, puede
aumentar el riesgo de produccién de tlcera en su mucosay, en
determinadas situaciones, se han descrito casos de aspiraciéon
que limitan seriamente la posibilidad de emplear esta via.
Para subsanar este problema, los firmacos deben ser adminis-
trados con suficiente cantidad de liquido, para que su paso se
vea facilitado. También se ha descrito una disminucién en el
tiempo de vaciamiento géstrico, lo que puede provocar una
degradacion del principio activo (p. ¢j., en la administracién
de levodopa). Para evitar este inconveniente disponemos de
especialidades farmacéuticas recubiertas de un material enté-
rico que evita su degradacion y los posibles dafios que puedan
causar las sustancias irritantes, como el dcido acetilsalicilico,
en el revestimiento del estémago. No obstante, puede ocurrir
que, en ancianos, este revestimiento protector no siempre se
disuelva y, concretamente, el firmaco sea eliminado intacto
en las heces.

Por todo ello, en el momento de la prescripcion, el geriatra
debe tener en cuenta las diferentes presentaciones farma-
céuticas existentes, y elegir aquellas que favorezcan la admi-
nistracion de los farmacos y la adherencia al tratamiento.
Es frecuente que el anciano presente inconvenientes con el
tamano de los comprimidos, dificultad para la deglucidn,

asi como para recordar la pauta de medicacidn, la formay el
color del envase, e inconvenientes con la polifarmacia o con
pautas complicadas.

ALTERACIONES EN LOS PROCESOS
DE ABSORCION

La absorcién es la verdadera entrada del firmaco en la circu-
lacién sistémica y engloba los procesos que rodean el paso de
aquel desde el lugar de liberacion hasta el torrente sanguineo
central. Esta se encuentra modulada tanto por factores propios
de los farmacos (hidrosolubilidad, coeficiente de reparto y peso
molecular, pK, ) como por el lugar de absorcién (superficie dis-
ponible, flujo de sangre, tiempo de contacto, pH del lugar de
absorcion y permeabilidad). En la evaluacién de este proceso
es importante tener en cuenta dos aspectos: la velocidad (K,)
y la magnitud (F).

Las alteraciones en el proceso de absorcién que se establecen
en el anciano dependen, en gran medida, de la via de adminis-
tracion utilizada.

Via oral

Los fdrmacos administrados por via oral se absorben en el
tracto gastrointestinal. La absorcién comienza en la boca y
el estémago, pero se efectiia principalmente en el intestino
delgado. Para alcanzar la circulacién general, el firmaco debe
atravesar, primero, la pared intestinal y, luego, el higado, donde
puede ser metabolizado (efecto de primer paso caracteriza-
do por la E, ya comentada antes), con lo que disminuiria la
cantidad absorbida. La absorcién de los firmacos puede verse
modificada debido a las alteraciones fisioldgicas del aparato
digestivo asociadas al envejecimiento. Entre ellas adquieren
especial relevancia:

+ Aclorhidria. Afecta a la absorcién de firmacos con caracter
acido débil. Un ejemplo son los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE). En la poblacién anciana se
ha descrito un retraso en el comienzo del efecto analgé-
sico o antiinflamatorio en un porcentaje importante de
pacientes. Otro ejemplo lo constituyen los antibidticos de
cardcter acido, en los que este retraso en la absorcion hace
que aumente el tiempo necesario para alcanzar el valor de
C, .. Si el antibidtico utilizado tiene un efecto bactericida
dependiente de la concentracidn, su eficacia puede dis-
minuir de forma significativa. Por el contrario, los firmacos
de caricter basico débil tenderdn a no estar ionizados y
difundirdn mejor a través de las membranas, por lo que
aumentard su absorcion.

+ Retraso del vaciamiento géstrico como consecuencia de la
disminucién de la motilidad y del tono muscular de la fibra
muscular lisa gastrica. Dicho retraso da lugar a un aumento
en la absorciéon de medicamentos dcidos (que, en todo caso,
no llega a compensar el descenso que produce la aclorhi-
dria) y a una disminucién en la absorcién de farmacos de
cardcter bésico. Por tanto, la absorcion de los antidcidos
con sales de aluminio, de los analgésicos narcéticos, de
los anticolinérgicos o de los medicamentos con efectos
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anticolinérgicos (p. ej., fenotiazinas, antiparkinsonianos,

antidepresivos triciclicos, etc.) resulta alterada.

+ Disminucién de la motilidad intestinal debida a la atrofia
de la mucosa intestinal producida durante el envejecimien-
to. Provoca una disminucién de la absorcién por via oral,
si bien este efecto puede ser compensado por un mayor
tiempo de transito intestinal, lo que favorece la liberacién y
el paso a través de la membrana del intestino para aquellos
farmacos con permeabilidad limitada.

+ Disminucién del flujo sanguineo espldcnico, el cual se aso-
cia de forma paralela a una reduccién de la absorcion de
farmacos. En un adulto de 30 anos, el flujo espldcnico se
sitda alrededor de los 950 ml/min/m? mientras que, en un
anciano de 70 afos, es de aproximadamente 650 ml/min/m?.

+ Reduccidn de la superficie de absorcion. Esta se asocia a la
atrofia de la mucosa gastrica o a una disminucién de las
vellosidades intestinales. Ademds, también se ha observado
una reduccion del ndamero de células activas en la pared
intestinal y, por tanto, una menor capacidad de absorcién.

+ Alteracion de los sistemas de transporte activo desde la luz
intestinal hacia el torrente sanguineo.

Por otro lado, la coadministracién de firmacos puede
modificar sensiblemente la absorcién de los mismos. Por
ejemplo, la colestiramina disminuye la absorcién de tiazidas,
fenobarbital, anticoagulantes, tiroxina, digitalicos, dcido acetil-
salicilico, paracetamol y penicilina, mientras que los antidcidos
reducen la absorcién de clorpromazina, tetraciclinas, cimeti-
dina, isoniazida y penicilamina.

No podemos obviar la mayor incidencia en la poblacién
anciana de enfermedades e intervenciones quirirgicas, como
las gastrectomias, la estenosis pildrica, la pancreatitis, la ente-
ritis regional o la presencia de sindromes de malabsorcion,
vémitos, diarrea o estrefiimiento, que afectan a los procesos
de absorcion (tabla 9.1).

Via intramuscular

Las alteraciones farmacocinéticas asociadas a la administraciéon
de farmacos por via intramuscular en pacientes ancianos estin
condicionadas, principalmente, por dos factores: la disminu-

TABLA 9.1 Variaciones farmacocinéticas

asociadas al proceso de absorcion en el
paciente anciano

Alteracion fisiologica Consecuencia

T pH gaéstrico: reduccién Tl Solubilidad
de la produccion de 1 Degradacion géstrica de
acido gastrico farmacos acido-sensibles
{ Velocidad de
vaciamiento
géstrico, motilidad
gastrointestinal,
flujo sanguineo
gastrointestinal y
superficie de absorcion

| Velocidad de absorcion de
nutrientes

1 Velocidad de absorcion de
farmacos poco solubles:
vitaminas y minerales

T Biodisponibilidad de farmacos
con lenta liberacion y
permeabilidad limitada

T Biodisponibilidad de farmacos
de alta extraccion hepética

cién de la masa muscular y la reduccién del gasto cardiaco.
En la poblacién anciana existe una marcada disminucién
de la masa muscular, lo cual condiciona seriamente esta via
de administracién, debido a la posible aparicion de lesiones
nerviosas. Ademds, son menos las dreas en las que se puede
realizar la inyeccidn y existe una mayor sensacion de dolor. La
absorcién también puede verse afectada por la aparicién de
enfermedades circulatorias que disminuyen el flujo sanguineo,
con lo que aquella se retrasaria o serfa menor. Este es el caso
de la reduccién del gasto cardiaco en el anciano, que conlleva
una disminucién del flujo periférico.

Via transdérmica

La via de administracion transdérmica presenta ventajas sobre
la administracién oral convencional. Esta via permite una
absorcion lenta y continua durante muchas horas e incluso dias.
La via transdérmica estd limitada por la velocidad con la que el
farmaco se mueve a través de la piel, por la biodisponibilidad
reducida y, en general, por la baja probabilidad de que se pro-
duzcan efectos sistémicos, de ahi que solamente se administren
por esta via los firmacos que se utilizan diariamente en dosis
relativamente bajas (p. ¢j., nitroglicerina, escopolamina, nicoti-
na, clonidina, fentanilo y rivastigmina). En el anciano, la piel es
mds delgada, por lo que deben absorberse mayores cantidades
de farmacos por esta via. Ademds, en algunos pacientes aparecen
irritaciones en la zona donde se coloca el parche.

Dado que en la actualidad el ntimero de medicamentos biol6-
gicos es cada vez mayor, y ante la imposibilidad de administrarlos
en su mayoria por via oral debido a su baja biodisponibilidad,
es de prever que tanto la via subcutdnea como la intramuscular
tengan cada vez mds importancia, por lo que se hace necesario
un estudio de las caracteristicas fisiolégicas y de su efecto en la
biodisponibilidad. No hay que olvidar que en la absorciéon por
estas vias, el sistema linfatico, que puede verse modificado con
la edad, tiene un papel relevante en la absorcién.

Via rectal

Es una via de administracién que se encuentra en franca regre-
sién debido a los multiples problemas que plantea. En los
ancianos debe ser utilizada como una via de recurso cuando
no se pueda recurrir a otras, como en casos en los que la inges-
tién del medicamento resulte imposible a causa del vomito o
porque el paciente esté inconsciente. Presenta varios problemas
en su uso, de los que el mds importante es la biodisponibilidad
errdtica. Ademads, con frecuencia los ancianos padecen pato-
logias anales, lo que hace que esta via de administracion sea
incémoda, dolorosa y de dificil cumplimiento. No obstante,
hay pacientes ancianos que la prefieren y, en ese caso, puede
valorarse su utilizacion.

ALTERACIONES EN LOS PROCESOS
DE DISTRIBUCION

Una vez absorbido, el firmaco debe ser distribuido hasta los
tejidos donde se localizan sus dianas para ejercer la accién
deseada. La distribucién es un factor clave en su eficacia por-
que, en definitiva, el efecto terapéutico de un firmaco depende,
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de una manera fundamental, de la cantidad del mismo que
alcanza el lugar en el que ejerce su mecanismo de accién y del
tiempo que permanece en él.

Los fadrmacos se distribuyen a través del organismo por el
torrente sanguineo en forma de farmaco libre o unido a protei-
nas plasmadticas, fundamentalmente a la albimina y, en menor
proporcion, a la o -glucoproteina 4cida y a hematies. Esta unién
es reversible y normalmente saturable. Las modificaciones en la
concentracion de las proteinas séricas dan lugar a una alteracién
dela unién de los firmacos a estas. No obstante, en general, esto se
establece para aquellos firmacos que se unen mucho a proteinas.

En ancianos sanos hay un descenso moderado de la albu-
mina sérica y un aumento de la o.1-glicoproteina acida, lo que
produce una discreta variacion en el grado de unién del firma-
co a proteinas plasmadticas. Asi, la concentracién de albimina
puede disminuir un 10-20%, de forma que en un paciente
adulto de 30 afios la media de concentracién plasmaética es
de 4 g/100 ml, mientras que en mayores de 65 afios esta se
reduce a 3,6 g/100 ml. Si bien esta diferencia podria parecer
pequena, desde un punto de vista farmacoldgico, esto significa
una menor disponibilidad para la fijacién y el transporte del
fdrmaco, de tal manera que f_(fraccién libre), responsable
directa del efecto farmacoldgico, puede verse incrementada
en mas de un 10%. Este aumento puede ser muy significativo
para farmacos con estrecho margen terapéutico y alta fijaciéon
ala albimina plasmédtica, como ocurre con muchos de los que
se utilizan en geriatria (p. ¢j., barbitdricos, warfarina, teofilina,
amitriptilina, nortriptilina). Esta alteraciéon puede llevar, por
tanto, a la produccion de efectos adversos que no tendrian
por qué aparecer en pacientes con concentraciones normales
de albimina. Otros firmacos con alta fijacion a la albamina
plasmadtica son el dcido acetilsalicilico y otros salicilatos, la
furosemida, el 4cido nalidixico, la cimetidina, la fenitoina,
las sulfamidas y las benzodiazepinas. Es mds, el valor de C,
puede aumentar mas de un 50% en algunos firmacos (p. ej.,
acetazolamida, etomidato, valproato, salicilato, naproxeno).

Este problema se agrava en ancianos con malnutricién
(circunstancia que esta presente hasta en el 20% de los que es-
tan hospitalizados) o con enfermedad aguda, en los que la
disminucién de la albiimina sérica es considerable, con lo
que se potencian los efectos del fairmaco por el aumento en su
fraccién libre, lo que puede producir sintomas de toxicidad
(p. ¢j., fenitoina, valproato, carbamazepina y tiagabina). Asi,
la hipoalbuminemia incrementa los niveles libres de firmacos
altamente unidos a proteinas, como es el caso de la quinidina,
la warfarina, la rifampicina y el propranolol.

El incremento de C, puede también producir sintomas de
toxicidad en los firmacos con margen terapéutico estrecho. Un
ejemplo son los anticoagulantes orales, que ven aumentado
el valor de C_ y producen un efecto anticoagulante brusco y
potente que puede dar lugar a manifestaciones hemorrégicas
de trascendencia poco previsible. También es el caso de los
antidiabéticos orales, que, al ser desplazados de su anclaje a las
proteinas, pueden producir cuadros hipoglucémicos, muchas
veces de cardcter grave.

Por otro lado, en los ancianos se ha descrito un aumento en
los niveles séricos de la o -glicoproteina. Los firmacos que se

unen a esta proteina (p. ej., propranolol, lidocaina) incrementan
su fijacién y disminuyen su C,, Este hecho justifica que, en con-
tra de lo previsto, con algunos farmacos sea necesario aumentar
las dosis prescritas a los pacientes ancianos. Otro factor que
influye en la fijacion de los firmacos a las proteinas plasmati-
cas es la administracién conjunta de dos o mds firmacos. La
afinidad por las proteinas plasmaticas difiere de unos farmacos
a otros, y aquellos de mayor afinidad son capaces de desplazar
de las proteinas a los que presentan una fijacién mas débil. Este
hecho origina un aumento en la fraccién libre del fairmaco.

Si bien es cierto que valores reducidos de proteinas plas-
miticas pueden afectar a los niveles de concentracién libre, es
necesario establecer la relacién entre f y C desde una perspecti-
va mds conservadora. Cambios significativos en f daran lugar,
con mucha probabilidad, a cambios en V y en CL (si la tasa de
extraccion hepadtica es baja), pero no tienen, necesariamente,
que provocar una alteraciéon en C,. Para poder intuir modifi-
caciones en C cuando varfa el grado de unién a proteinas, es
necesario tener en cuenta la magnitud del volumen aparente
de distribucién del fairmaco, el valor de la tasa de extraccién
hepética y/o renal, y la via y el modo de administracién.

La disminucidn del calibre de los vasos arteriales y, en
consecuencia, de la cantidad de sangre que llega a la periferia
corporal es otra de las alteraciones asociadas al envejecimien-
to que modifica la distribucién de los firmacos. Ademds, la
segunda, la reduccion del flujo sanguineo, es errética, ya que
no es igual para todos los érganos. Asi, se ha descrito que, de
forma gradual, en el anciano, cada ano de vida aparecen dis-
minuciones de un 1,9% en el rifién, de un 1,5% en el higado
y de un 0,4% en el cerebro.

En estos pacientes, es especialmente importante ser cui-
dadosos con los intervalos de dosificacion de los farmacos y
conviene vigilar de forma estrecha la apariciéon de sintomas o
signos de toxicidad. En todo caso, siempre hay que valorar la
posibilidad de establecer intervalos de administracién mds pro-
longados que los utilizados habitualmente en adultos jévenes.

El volumen de distribucién de un fairmaco (V) viene deter-
minado por la cantidad de agua y de grasa corporal. En ancia-
nos, el porcentaje de grasa corporal aumenta (mds en mujeres
que en hombres), con lo que disminuye el agua corporal total.
Esto trae asociado una variacién en V, que loégicamente estard
aumentado para los farmacos liposolubles y disminuido para
los hidrosolubles, lo que influird en el valor de t, .. Debido a
que la mayoria de los medicamentos se dosifican en el anciano
por miligramos de fairmaco/kg de peso, puede aparecer un
aumento en el riesgo de sobredosificacion si no se realiza un
ajuste de la dosis de acuerdo con la composicidn corporal.

En el anciano, la cantidad de agua corporal total estd disminui-
da en al menos un 15% y esto conlleva una reduccién global del
V de los medicamentos hidrosolubles. Los firmacos hidrofilicos
(p. ¢j., digoxina, dipirona) que son distribuidos en el agua corporal
o0 en la masa magra pueden tener altas concentraciones en la
sangre de los ancianos cuando la dosis se basa en el peso corporal
total o en la superficie corporal. Ejemplos de firmacos hidrosolu-
bles que pueden estar afectados por estos cambios en el V son el
acido acetilsalicilico, la cimetidina, los aminoglucésidos (excepto
la tobramicina), la isoniazida y la procainamida.
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Ademds, en los ancianos la masa muscular disminuye (hasta
un 30%) y la cantidad de tejido graso aumenta (25-40%), lo
cual provoca una acumulacién de los firmacos liposolubles
en este ultimo compartimento, de modo que permanecen en
él mucho tiempo. Esto produce un efecto mas rapido y, gene-
ralmente, mas prolongado, lo que adquiere una importancia
especial en el caso de los firmacos que actan sobre el sistema
nervioso central, que es muy rico en tejido graso. Estos firmacos
alcanzan concentraciones terapéuticas en su lugar de acciéon vy,
como se acumulan en los tejidos grasos, son eliminados con len-
titud y, en consecuencia, siguen circulando en la sangre varios
dias después de que el paciente haya dejado de tomarlos. Un
ejemplo es el diazepam, que en el paciente anciano puede pre-
sentar una vida media de eliminacién de 100 h, es decir, mas
del doble que en el adulto. Otros fairmacos liposolubles que
pueden causar problemas en este sentido son la amiodarona,
la digitoxina, el propranolol, la rifampicina, el fenobarbital, la
vitamina D, la lidocaina y el clorodiazepdxido (tabla 9.2).

ALTERACIONES EN LOS PROCESOS
DE METABOLISMO

Los procesos de metabolismo engloban todas las reacciones
que conducen a la conversién quimica o a la transformacién
de los firmacos en compuestos mds ficiles de eliminar. Estas
modificaciones pueden producir metabolitos activos (p. ej.,
dcido acetilsalicilico, o el diazepam), inactivos e incluso téxicos
(p. ¢j., isoniazida).

De forma general, las modificaciones de los procesos farmaco-
cinéticos asociadas al metabolismo de los firmacos estan ligadas
a alteraciones hepaticas. En el anciano, la capacidad del higado
de metabolizar firmacos no parece estar disminuida con la edad
de una manera consistente, lo que hace necesario en muchos
casos una titulaciéon individual. Si no se tienen en cuenta estos
aspectos, podria producirse un fenémeno de acumulacién y, en
consecuencia, la aparicién de sintomas de toxicidad.

La alteracién mds comun asociada a la edad es la menor
capacidad de metabolizacién hepatica en las reacciones de fase
I (oxidacidn, hidroxilacion, hidrolisis, nitrorreduccion, desal-
quilacion, sulfoxidacién) y, sobre todo, en aquellas realizadas

TABLA 9.2 Alteraciones en los procesos

de distribucion

Cambios fisioldgicos Cambios farmacocinéticos

1 Peso corporal y masa magra | Vd de farmacos

1 Agua corporal

1 Volumen plasmatico

T Grasa corporal 1 Vd de farmacos
liposolubles

T Semivida de farmacos
lipdfilos

T Fraccion libre de farmacos
acidos

4 Albtimina plasmaética

1 Fraccién libre de farmacos
béasicos

T a-globulinas plasmaticas

Vd, volumen de distribucién.

por el sistema microsémico citocromo P450 (CYP450). Con
la edad, a pesar de que la expresion de las enzimas del CYP450
no parece ser menor, si se reduce el metabolismo global de
muchos farmacos, lo que hace que esta via metabdlica dis-
minuya entre un 30 y un 40%. Todo ello conduce a que la dosis
de mantenimiento deba ser reducida en la misma proporcion.

Sin embargo, las reacciones que se agrupan en la fase II
(glucuronacién, sulfataciéon, metilacién y acetilaciéon) se ven
menos alteradas por el envejecimiento. Por ello, los fairma-
cos que son metabolizados por estos sistemas no tienen una
semivida biol6gica mas prolongada en ancianos. No obstante,
algunos estudios demuestran que hay una proporcion alta de
acetiladores lentos en el anciano (50/50).

Dado que durante el envejecimiento se han descrito alte-
raciones fisioldgicas hepdticas, como son la disminucién del
flujo sanguineo hepdtico (cercana al 40%), de la masa hepatica
—debido a una reduccién del numero de células hepdticas—
y de la cantidad de enzimas microsomales oxidantes, habria
que dosificar teniendo en cuenta que cualquier medicamento
que es metabolizado en el higado va a tener, en el anciano, un
aclaramiento menor y, por tanto, una semivida de eliminacién
mds o menos prolongada. Estas alteraciones son mas marcadas
entre los firmacos con metabolismo hepético prolongado, con
los que debe tenerse sumo cuidado por el riesgo de toxicidad
debida a la disminucién del metabolismo hepatico. La reduc-
ci6n del flujo sanguineo en el higado secundaria a la insuficien-
cia cardiaca también influye en la capacidad de metabolizacién
de farmacos (tabla 9.3).

La disminucién de la funcién hepatica puede contribuir al
incremento de la semivida biolégica de algunos opioides, por
lo que debe tenerse en cuenta la posibilidad de su acumulacién

TABLA 9.3 Farmacos cuyo metabolismo

hepatico esta afectado en el anciano

METABOLISMO

Clase Fase | Fase Il

Analgésicos Ibuprofeno Paracetamol
Meperidina

Tramadol

Amitriptilina

Citalopram

Fluoxetina

Nortriptilina

Sertralina

Venlafaxina

Antidepresivos

Barbituricos
Carbamazepina
Atorvastatina
Propranolol
Quinidina
Fenitoina

Antiepilépticos Valproato

Cardiovasculares Procainamida

Hipnoticos, sedantes Alprazolam
Clordiazepdxido
Diazepam
Flurazepam

Zolpidem

Lorazepam
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con la administracién maltiple. La reduccién de la funcién
respiratoria, observada con frecuencia en el anciano, conlle-
va que estos pacientes sufran mds depresién respiratoria que
los adultos jévenes. Si, ademds, tienen un cuadro obstructivo
crénico, el riesgo se incrementard. Para prevenir la acumula-
cién, los opioides de eleccién en el anciano deben ser los de
semivida bioldgica corta y de escasos metabolitos activos.
Asi, disponemos de la codeina y del propoxifeno dentro de
los opioides débiles, asi como de la morfina, la meperidina y
el fentanilo. Cuando se van a utilizar opioides, es importante
prevenir la aparicion del estrefiimiento, para lo que debe aso-
ciarse, desde el inicio del tratamiento, un laxante. Este sintoma
es mds frecuente en el anciano, producto de su poca movilidad,
caracteristica en esta etapa de la vida, de la presencia en él de
enfermedades y de tratamientos coadyuvantes, y de una esca-
sa ingestion de liquidos, entre otros factores. Si con el uso de
opioides en estos pacientes aparece confusion, se deben des-
cartar otras causas. En general, cuando se utilizan opioides en el
anciano, es conveniente utilizar solo un tipo, administrar dosis
bajas (aproximadamente la mitad que en el adulto), emplear
la via oral siempre que sea posible y administrar el firmaco a
intervalos regulares, anticipandose al dolor.

ALTERACIONES EN LOS PROCESOS
DE EXCRECION

Desde un punto de vista farmacocinético, las alteraciones
mds importantes que se presentan en geriatria se deben a las
modificaciones de los procesos de excrecion. Entendemos por
«excrecién» la eliminacién irreversible del firmaco de manera
inalterada. La excrecidn de fairmacos puede darse a través del
sudor, de la saliva, de la bilis y del pulmén, pero se realiza
preferentemente a través del rindn.

Los rifiones filtran los firmacos de la sangre y los excretan
en la orina, donde se concentran en los tabulos renales y, en
funcién de su grado de ionizacién, pueden ser de nuevo reab-
sorbidos o excretados. Durante el envejecimiento disminuye
la funcién en el rifidn, incluso en ausencia de una enfermedad
renal evidente. Entre las alteraciones renales mds importantes
que modifican la eliminacién de los firmacos se encuentran la
disminucién del flujo sanguineo renal con respecto a la masa
renal, la de la filtracién glomerular y la de la secrecién tubular.
Ademds, debe tenerse en cuenta la susceptibilidad del rifién a
presentar alteraciones renales debidas a deshidratacién, insu-
ficiencia cardiaca congestiva, hipotension, retencién urinaria,
pielonefritis o nefropatia diabética (cuadro 9.1).

La reduccién del flujo renal, proxima al 2% anual, provoca
una disminucién tanto del filtrado glomerular (que se reduce
0,8 ml/afio a partir de la cuarta década de la vida) como de la
secrecion y la reabsorcién tubulares. Asi, una persona de 65 afios
presenta una reduccion del 30% del filtrado glomerular en com-
paracién con un adulto joven. De forma similar, a los 85 afios
la excrecion es tan solo la mitad de eficiente con respecto a la
correspondiente a los 35 afios. Estos hechos adquieren relevancia
en la utilizacién de farmacos de margen terapéutico estrecho,
como son los aminoglucésidos, el atenolol, la digoxina, el litio,
la cimetidina, la clorpropamida y la procainamida (tabla 9.4).

CUADRO 9.1 Cambios en la funcion

renal en un individuo mayor de 70 ahos

e Reduccién de la filtracion glomerular y de la funcion tubular.

e Disminucién de la tasa de filtracion glomerular en un 30%.

e Disminucién de la capacidad de concentracion renal en un
20-30%.

e Disminucion de la capacidad de dilucion.

e Disminucion de la percepcion de sed.

e Disminucion de la formacion de amonio en un 20%.

e Disminucién de la liberacion de renina.

e Disminucion del flujo plasmatico renal en un 30%.

e Disminucién de la depuracion de creatinina en un 50%.

TABLA 9.4 Farmacos cuya eliminacion

renal esta afectada en pacientes ancianos

Farmacos Toxicidad potencial
Antibioticos

Aminoglucésidos Pérdida de oido, necrosis tubular
Carbapenems Convulsiones

Fluorquinolonas Estimulacion del SNC

Penicilinas

Sulfonamidas

Tetraciclinas Dano renal

Vancomicina Ototoxicidad, nefrotoxicidad
Antivirales
Aciclovir Confusion, convulsiones, dano renal

Agentes cardiovasculares

Atenolol Bradicardia, hipotension
Digoxina Blogueo cardiaco, confusion
Hidroclorotiazida

|ECA Dano renal

Furosemida

Telmisartan

Agentes que actuan sobre el SNC

Gabapentina Somnolencia, confusiéon

Litio Sedacion, convulsiones, confusion
Pregabalina Confusion, visién borrosa, ataxia
Risperidona

Otros

Alopurinol Dano renal, dermatitis exfoliativa
Cimetidina

Glipizida Hipoglucemia

Ranitidina

Desde un punto de vista practico, consideraremos al ancia-
Nno como una persona con una insuficiencia renal funcional y,
por tanto, con una disminucién potencial del aclaramiento
de los firmacos que son eliminados a través de estos procesos.

De forma general, en pacientes geridtricos hay una buena
correlacion entre el filtrado glomerular y la media aritmética de
los aclaramientos de urea y creatinina. Gracias a ello disponemos
de férmulas para estimar el filtrado glomerular a partir de la
concentracion plasmética de creatinina y de otras variables ana-
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liticas, demogréficas y antropométricas. Las mds utilizadas son
la ecuacién de Cockeroft-Gault y la férmula abreviada derivada
del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

La ecuacion de Cockeroft-Gault es, en realidad, una estimacion
del aclaramiento de creatinina (CLCr). En la férmula clasica,
algunos autores introducen un factor de correccién para con-
trarrestar el efecto de la secrecién tubular de creatinina (Cr)
y reflejar mds el filtrado glomerular. En el paciente geridtrico,
a pesar de que la depuracién renal de creatinina disminuye
un 50%, los valores de la creatinina sérica contintian cercanos
a 1 mg/dl, debido a una reduccién de la masa muscular, que
hace que la produccién de creatinina enddgena sea menor. Si
no se tiene presente este aspecto, pueden administrarse dosis
excesivas de fairmacos a pacientes que realmente presentan
cierto grado de insuficiencia renal.

(140 — edad) x peso corporal
Cr(mg /100 ml)x 72
x 0,85 (si es mujer)

CLCr(ml/min) =

Esta ecuacion es adecuada para la correccién de las dosis en
el anciano y para la reduccion de la TFG es de 8 ml por década,
de modo que es fundamental considerar el aclaramiento de
creatinina antes de indicar los medicamentos. El punto de
corte para predecir si se va a presentar un nivel plasmatico
potencialmente téxico en una serie de firmacos es de 40 ml/min,
calculado por la expresién de Cockcroft-Gault. De esta
forma, si el paciente geridtrico tiene menos de 40 ml/min,
se puede predecir una accién téxica o reacciéon adversa a un
medicamento (RAM) con un 90% de sensibilidad y un 83%
de especificidad. Los fairmacos para los cuales este calculo es
valido son el enalapril, la cefotaxima, la furosemida, la espiro-
nolactona, la hidroclorotiazida, la pentoxifilina, el piroxicam
y el lorazepam. Su aplicacién puede inducir a error en pacien-
tes con obesidad de grado III o mérbida, cuando exista una
marcada consuncién muscular, en casos de insuficiencia renal
muy avanzada (por el aumento de secrecién de creatinina) y
en pacientes cirréticos (por la baja produccion de creatinina).

La férmula MDRD estima la TFG usando los niveles de creati-
nina en plasmay la edad, ademas de factores como la razay el sexo.

TFG estimada = 186 x (creatinina en plasma)™"**

x edad®?® x1,21(si es negro)
x 0,742 (si es mujer)

Dentro de las limitaciones para la eleccion de la férmula
MDRD estaria el hecho de que excluirfa del diagnéstico de en-
fermedad renal crénica a un grupo de poblacién, constituido
mayoritariamente por hombres (75%), ancianos (>69 afios) y
con un alto riesgo cardiovascular. En poblacion sana (TFG
> 90 ml/min/1,73 m?) o en pacientes con nefropatia diabé-
tica incipiente que cursan con hiperfiltracion, la férmula MDRD
subestima el valor real de la TFG.

Los estudios comparativos entre las férmulas Cockcroft-
Gault y MDRD para evaluar la precision de cada una de ellas
han mostrado resultados variables. No obstante, parece
que la expresion de Cockcroft-Gault es menos precisa que la
MDRD en poblacién anciana y en pacientes obesos.

CUADRO 9.2 Interacciones
farmaco-nutriente

Nutriente — farmaco

e Efectos inespecificos provocados por la presencia de ali-
mentos en el tracto gastrointestinal.

e Efecto de un componente concreto del alimento.

e Efecto derivado de un desequilibrio (aumento o disminu-
cién) significativo de algiin componente de la dieta.

Farmaco — nutriente

¢ |nteraccién directa entre un nutriente y el farmaco.

e Efectos provocados por el farmaco en las funciones fisiolé-
gicas organicas.

INTERACCIONES FARMACO-NUTRIENTE

Las interacciones firmaco-nutriente (IFN) constituyen un
problema significativo en la préctica clinica, ya que afectan
negativamente a la seguridad, utilidad y eficacia del tratamien-
to farmacolégico instaurado (cuadro 9.2).

Una de las IFN mds comunes es la interaccién quimica que
se produce en el estémago. Esta da origen a complejos inacti-
vos o quelatos insolubles, debido a lo cual el destino de estos
farmacos es su eliminacién por las deposiciones sin que sean
absorbidos. Los principales componentes quimicos que causan
este efecto son cationes como el calcio y el hierro. Por ejemplo,
algunos antibiéticos como la tetraciclina, el ciprofloxacino y
la neomicina, si se administran con productos que contienen
calcio o hierro, forman quelatos insolubles, lo que dificulta su
absorcion. En otros casos, los nutrientes pueden disminuir la
absorcién de fairmacos, porque constituyen una barrera meca-
nica que impide que los mismos queden en contacto intimo
con la pared, donde se produce el proceso de absorcion (p. ej.,
la azitromicina précticamente no es absorbida si se administra
junto con alimentos).

Los nutrientes pueden modificar los procesos de libera-
cién y disolucién de los farmacos, debido a que modifican los
fluidos géstricos. La presencia de alimentos en el estémago
modifica el pH y, por tanto, las condiciones en las cuales el
farmaco se libera. Es mas, se puede ver alterado el tiempo
del vaciado géstrico y con ello su absorcién. En este caso, los
farmacos sensibles al pH del estémago pueden ser destruidos.
Toda alteracion de la absorcién impedird que se alcancen los
niveles plasmaticos necesarios para que se obtenga el efecto
terapéutico previsto. Sin embargo, la presencia de nutrientes
también puede incrementar la absorcion de firmacos. La de la
claritromicina aumenta en un 50% si se ingiere con alimentos.
Esto es asi porque la presencia de los mismos en el estéma-
go disminuye el vaciamiento gdstrico y la claritromicina es
resistente al pH de aquel, lo que favorece que el proceso de
absorcién que ocurre en el intestino se lleve a cabo durante
mas tiempo.

Se han descrito IEN en los procesos de metabolismo de fir-
macos. Por ejemplo, el jugo de pomelo contiene un flavonoide
que inhibe el CYP450 y, consecuentemente, el metabolismo
de algunos farmacos. Otro ejemplo es el de una dieta rica en
proteinas, que aumenta el metabolismo oxidativo de algunos
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farmacos, al incrementar el contenido de CYP450 y el peso
del higado. Por el contrario, una dieta baja en proteinas pero
rica en hidratos de carbono tiende a reducir el metabolismo
al disminuir el contenido de CYP450.

En cuanto a los procesos de eliminacion, los nutrientes
que modifican el pH de la orina o el intratubular alteraran la
excrecion renal de fairmacos en funcién de las caracteristicas
de los mismos (pK, y liposolubilidad). Una dieta vegetariana
con bajo contenido proteico puede aumentar el pH urinario
de 5,5a 7,5, con lo que incrementard la excrecién de fairmacos
dcidos y la reabsorcion de farmacos bésicos.

Finalmente, las IFN pueden provocar alteraciones farmaco-
cinéticas. Este es el caso de alimentos con elevado contenido de
vitamina K que antagonizan el efecto de los firmacos anticoa-
gulantes y de los ricos en el precursor de noradrenalina tiramina
(p. €j., quesos, salchichas, higado, cerveza), los cuales pueden
desencadenar peligrosas crisis hipertensivas si se consumen
junto a inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ; tabla 9.5).

MODIFICACIONES DE LA FARMACODINAMIA
EN EL ANCIANO

El término «farmacodinamia » engloba los efectos que ejerce
un farmaco sobre un organismo. La complejidad de dicho
efecto viene marcada por la cascada de sefializaciéon que modu-
la. Asi, existen farmacos con cascadas sencillas, como es la
unién de un antidcido al H* de la secrecion géstrica. Otros, en
cambio, deben su efecto a la unién a proteinas que regulan la
actividad enzimadtica de fosfatasas, que, a su vez, controlan los
niveles de fosforilacién de proteinas, que modulan la activa-
cion de factores de transcripcion, los cuales van a regular los
niveles de expresion de autacoides y, de este modo, inhibirdn
la reaccién del sistema inmunitario. Estos dos ejemplos nos
permiten entrever que las modificaciones farmacodindmicas
en el anciano pueden resultar complejas y frecuentemente
impredecibles. Este hecho se ve incrementado por las modifi-
caciones asociadas al envejecimiento, como la disminucién de
la sensibilidad de los barorreceptores y quimiorreceptores, y la
mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Por ello,
en el paciente anciano, en determinadas ocasiones un firmaco
puede presentar diferencias en su efecto, o accién farmacodi-
ndmica, independientemente de los cambios farmacocinéticos.

En el paciente anciano, las modificaciones farmacodi-
namicas pueden ser clasificadas en tres grandes grupos: las
que se deben a alteraciones propias del anciano, las que son
propias de los medicamentos y una tercera que se asociaria
a las interacciones entre firmacos. Todo ello conduce a que
en el paciente anciano se haya observado una serie de pres-
cripciones potencialmente inadecuadas, las cuales se analizan
en el capitulo 10, apartado «Calidad de prescipcién».

Alteraciones propias del anciano

En el paciente anciano se encuentran alterados parametros
homeostéticos que modifican no solo el ndmero de dianas
farmacoldgicas, sino también su afinidad por los firmacos v,
de esta manera, la respuesta farmacodindmica. Este hecho no
constituye una regla establecida y es frecuente encontrar que

TABLA 9.5 Interacciones farmaco-nutriente

Farmaco Nutriente Consecuencia

Antibioticos

Penicilina, Alimentos acidos Inestabilidad por
eritromicina T acidez

Tetraciclinas Alimentos ricos d Absorcién

en calcio

Anticoagulantes

Interfiere en el
efecto farmaco

Alimentos ricos en
vitamina K

Acenocumarol

Antidepresivos

IMAO Alimentos ricos Reaccion tiraminica
en tiramina:

queso, Vino

Exceso de cafeina:

chocolate, café, té

Antihipertensivos

Tiazida Regaliz natural,
alimentos ricos
en sodio

Retencién de agua

Corticosteroides

Prednisolona, Alimentos ricos Retencién de agua,

hidrocortisona  en sodio edema
Laxantes
Bisacodilo Leche Pérdida de eficacia

Irritacion estomacal

Reductores de potasio

Espironolactona Alimentos ricos en  Excesiva retenciéon

potasio, sustitutos  de potasio
de sal, glutamato y problemas
monosoédico cardiacos
Teofilina, Alimentos ricos d Velocidad de
levodopa en proteina absorcion

y vitamina B

un mismo firmaco modifique su efecto en funcién del fin para

el que se ha administrado.

Como ejemplos podemos citar los siguientes:

*  Receptores f-adrenérgicos. Los ancianos presentan una dis-
minucidén de la respuesta al bloqueo o a la estimulacién
adrenérgica de los receptores 3, sin mostrar una reduccién
del numero de receptores. Este hecho quizds se deba al
incremento plasmético de las catecolaminas asociado al en-
vejecimiento. De este modo, el efecto taquicardizante es
menor y se produce una respuesta mds pequena al efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes. Los pacientes ancia-
nos presentan resistencia al efecto cronotrépico de la isopre-
nalina. Curiosamente, los firmacos [3-bloqueantes son igual-
mente eficaces en el anciano que en el adulto joven para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

*  Receptores o-adrenérgicos. Conforme aumenta la edad, se
produce una disminucién de la sensibilidad de los recep-
tores 0., mientras que la sensibilidad de los o, no parece
resultar afectada.
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+  Canales del calcio. Se ha demostrado que en los canales del
calcio se produce una mayor reduccion de la presion arterial
al ser antagonizados por firmacos antagonistas, si bien estos
provocan un menor bloqueo del nodo auriculoventricular.

*+  Benzodiazepinas. Con la edad, los pacientes se van haciendo
mds sensibles al efecto de las benzodiazepinas. Por ejemplo, las
dosis de midazolam deben reducirse en un 30% con respecto a
las habituales para lograr una sedacion segura y eficaz. El efecto
del triazolam también aumenta, debido mds al incremento de
sus niveles plasmdticos que a una mayor sensibilidad. Similares
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas son
aplicables a las benzodiazepinas de accién prolongada, como
el clordiazepdxido, el diazepam y el flurazepam.

+  Receptores dopaminérgicos de tipo 2. Se observa un mayor
numero de receptores dopaminérgicos de tipo 2, hecho que
predispone al paciente anciano al delirio producido por
los farmacos dopaminérgicos o anticolinérgicos. Por otro
lado, existe una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra, lo que determina una mayor probabilidad
de que aparezcan efectos adversos extrapiramidales.

+ Anticolinérgicos. Durante el envejecimiento se ha descrito
una mayor susceptibilidad a los firmacos anticolinérgicos,
debido a que, al reducirse el nimero de neuronas colinérgi-
cas, la actividad de la acetilcolina transferasa disminuye, la
de la acetilcolinesterasa aumenta, y el niumero de receptores
muscarinicos y nicotinicos disminuye. Este hecho se traduce
en la presencia de efectos secundarios anticolinérgicos de
muchos farmacos, como confusién mental.

+  Otros cambios son el aumento de sensibilidad a anticoa-
gulantes, a opidceos, a la deplecion de volumen producida
por diuréticos y a los efectos hipotensores de diuréticos,
fenotiazinas y antidepresivos triciclicos.

Reacciones adversas a los medicamentos

Se llama «reaccién adversa a un medicamento» (RAM) a todo
efecto farmacodindmico no deseado que se produce como
consecuencia de la utilizacion de farmacos en dosis terapéuti-
cas. Por lo general, en torno al 90% de las RAM que afectan a
geriatrfa son de tipo A, es decir, son modificadas mediante la
disminucién de las dosis del firmaco correspondiente y, por
tanto, hacen preciso un ajuste de dosis. Esto ha hecho que la
prescripcién de ciertos farmacos en el ambito geridtrico esté
reglada por criterios que han sido recogidos en diferentes herra-
mientas o criterios (Beers, IPET, STOPP-START), tratados en el
capitulo 10, apartado «Calidad de prescipcion».

El reconocimiento de las RAM a menudo es sencillo, debido
a que a veces se producen sintomas atipicos o bien se manifies-
tan como un empeoramiento de la enfermedad subyacente. No
obstante, una forma caracteristica de presentacion de las RAM
en los pacientes ancianos son los sindromes geridtricos, como,
por ejemplo, incontinencia urinaria, deterioro cognitivo, sin-
drome de inmovilidad, malnutricién, etc. (cuadro 9.3).

Asimismo, se han descrito episodios adversos tras la retirada
de farmacos. En estos casos, la manifestacion clinica puede ser
un empeoramiento de la enfermedad preexistente. Dentro de
los farmacos que presentan este tipo de RAM se encuentran los
antihipertensivos (especialmente los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina), los antiparkinsonianos (espe-
cialmente la levodopa/carbidopa), algunas benzodiazepinas y

CUADRO 9.3 Reacciones adversas

a un medicamento mas frecuentes
en un paciente anciano

Cardiovasculares
Hipotensién ortostatica, desérdenes en el ritmo cardiaco y en
la conduccion.

Hidroelectroliticas
Insuficiencia renal.

Neuroldgicas
Agitacion, confusién, depresion, mareos, sindromes extrapi-
ramidales. Demencia, delirium.

Digestivas
Estrenimiento, diarrea, vomitos.

Renales

Incapacidad de mantener un equilibrio electrolitico. Hipona-
tremia, sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética, hiperpotasemia y deshidratacion.

los antidepresivos. Los firmacos antidepresivos de vida media
corta (paroxetina, venlafaxina y duloxetina) pueden producir
un sindrome de discontinuacién, mientras que la sertralina y
la agomelatina son mas seguras en este sentido.

Por todo ello, antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico
en un paciente anciano, es indispensable realizar una prueba
para descartar la posibilidad de hipotensién postural, al menos
en aquellos individuos mayores que vayan a recibir firmacos
vasodilatadores, diuréticos o sustancias con efecto inotrépico
negativo. Si se detectara hipotension postural (una disminucién
de 20 mmHg en la presién sistdlica entre una toma de la presion
con el paciente acostado durante 5 min y otra 3 min después
de levantarse), el geriatra deberia emplear otro firmaco.
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