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RESUMEN

En el adulto mayor, la adecuacion en la dosis, frecuencia y via de administracion de
los medicamentos es de suma importancia para un uso racional. En gran medida,
la necesidad de adecuacion reside en los multiples cambios fisiolégicos que los
pacientes presentan y su impacto en la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos; como ejemplo: el aumento de volumen de distribucién, la dismi-
nucion de perfusion sanguinea y menor biotransformacion, asi como eliminacion.
El monitoreo de la funcion renal a través de diversas férmulas que estiman la
filtracion glomerular, la dosificaciéon de acuerdo al peso del paciente y la medicién
de concentraciones séricas son de gran ayuda para el ajuste de dosificacion.

Palabras clave: Paciente geriatrico, ajuste posoldgico, dosis, farmacocinética,
farmacodinamia.

SUMMARY

Modification to medication doses received by elderly adults is of major impor-
tance to a rational use of drugs. In most cases, the need of adequacy resides in
multiple physiological changes that geriatrics show and its impact on pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of medication, as an example: the increase
of distribution volume, decrease of blood perfusion and lower metabolism as
well as elimination. Monitoring of renal function through diverse formula that
estimate glomerular filtration rate, dosing by weight and measurement of serum
concentrations are helpful to dose adjustment.

Key words: Geriatrics, dose adjustment, dosification, pharmacokinetics,
pharmacodynamics.

El uso de medicamentos es la medida terapéutica mas utilizada  relaciondndolos con el uso de los medicamentos se traducen

en el paciente geriatrico, tanto en los padecimientos agudos
como crénicos; sin embargo, suele ser uno de los aspectos
mas dificiles del cuidado del paciente!V). Es por ello que la
farmacoterapia requiere una atencién especial en la selec-
cién de los farmacos y en algunos casos la modificacién del
régimen posoldgico, esto asociado con cambios fisiologicos
y susceptibilidad individual. El objetivo de este trabajo es
revisar los fundamentos de las modificaciones posoldgicas
en este sector de la poblacion.

En gran medida, la necesidad de adecuacién de la dosis
reside en los multiples cambios fisiolégicos que el adulto
mayor presenta en comparaciéon con el adulto joven, que

en cambios en la farmacodinamia y farmacocinética. Para ello
es fundamental recordar que la farmacocinética es el conjunto
de procesos de transformacién que sufre un medicamento al
momento de ser administrado y los cambios de concentracién
que esto provoca; este proceso se compone de los pasos que
conforman el mnemotécnico LADME: Liberacion, Admi-
nistracién, Distribucién, Metabolismo y Eliminacién. Por
otra parte, la farmacodinamia se refiere al efecto del firmaco
en el sitio de accidn sobre los receptores en los que actua, lo
concerniente al mecanismo de accién®.

La fase de liberacion del medicamento estd asociada con la
forma farmacéutica y la tecnologia que se hayan empleado en
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ella, los cambios fisioldgicos del paciente anciano afectan en
menor medida esta fase. Sin embargo, practicas para facilitar
la deglucidon, como dividir tabletas de liberacion prolongada,
son inapropiadas, ya que la finalidad de estas formulaciones es
mantener un efecto sostenido durante el intervalo de adminis-
tracion, no una liberacién stbita que se provoca al triturar la
tableta. Lo mismo sucede con tabletas de capa entérica, cuya
finalidad es preservar la integridad de la tableta para que el
farmaco sea absorbido en el intestino.

ABSORCION

En los farmacos administrados por via oral debe tenerse en cuenta
que la motilidad gastrointestinal en términos de vaciamiento
géstrico y peristalsis decrece en el adulto mayor, lo que podria
reducir la absorcién"). En este aspecto, los resultados son con-
tradictorios; algunos estudios muestran que no existen cambios
en la absorcion, mientras que otros han observado reduccién
en la absorcién de vitamina B12, hierro y calcio debido a los
mecanismos de transporte activo. Por otra parte, la absorcion de
levodopa se ve aumentada, probablemente asociada a la reduc-
cién de dopa-descarboxilasa en la mucosa gastrica®®.

La absorcion de farmacos via intramuscular, subcutdnea
y transdérmica disminuye debido al decremento de perfusion
sanguinea en los tejidos™.

El efecto de primer paso (en inglés first-pass effect, se
refiere a una biotransformacién temprana por el paso a través
de la vena porta hepdtica) también se ve afectado por esta
disminucién de flujo sanguineo, ya que los profarmacos como
el enalapril no son transformados al principio activo, o son
transformados en menor medida en el adulto mayor®.

DISTRIBUCION

Los cambios en esta etapa ocurren debido a que en el paciente
afioso disminuye la cantidad de agua total en el cuerpo y aumenta
la grasa corporal®?, de manera mas importante en las mujeres
que en los hombres. La masa muscular también disminuye, por
lo que los farmacos con importante unién a masculo (p. €j.,
digoxina) incrementan sus concentraciones plasmaticas®.
Asimismo, la sintesis de proteinas como la albimina, de
caricter ligeramente bdsico, a la que se unen farmacos 4cidos,
disminuye; mientras que la alfa-1 glicoproteina dcida, a la cual
se unen fdrmacos bdsicos, se incrementa!’; aunque la signifi-
cancia clinica de estos cambios en la edad avanzada parece
tener poca relevancia clinica de acuerdo con algunos autores®?.
Todos estos factores pueden modificar el volumen de
distribucion; para los farmacos lipofilicos aumenta y para los
hidrofilicos disminuye. Estos cambios son de especial impor-
tancia en farmacos como la digoxina, teofilina, gentamicina y
cimetidina, los cuales pueden encontrarse en concentraciones
téxicas, con dosis que usualmente son terapéuticas en el

adulto joven™. Por ejemplo, cuando el paciente se encuentra
en estado de hipoalbuminemia, resulta conveniente medir
niveles de farmaco libre en sangre, ya que la concentracién
total reportada puede ocasionar errores de dosificacién®.

METABOLISMO

El higado es el 6érgano mds importante para la biotransfor-
macién de los farmacos y dicho proceso conlleva variables
de importancia como el flujo sanguineo hepatico, asi como la
sintesis de las diferentes isoenzimas del citocromo P45024),
En el adulto mayor la diversificacién de las enzimas dismi-
nuye, afectando especialmente en las reacciones de fase I
correspondientes a la oxidacién, reduccion e hidrélisis™.

Una modificacién adicional es la disminucién de la masa
hepatica; sin embargo, los cambios farmacocinéticos en esta
etapa pueden no verse homogéneamente en la poblacién,
debido a la gran variabilidad interpersonal™®.

ELIMINACION

Una importante cantidad de farmacos es eliminada via renal,
por lo que la modificacién mas frecuente asociada a esta etapa
es una prolongacién de la vida media de eliminacién de los
mismos, debida a la disminucién de la funcién renal y a su
relacién directamente proporcional con el volumen de distri-
bucién antes explicado.

Se sabe que la disminucién progresiva de la tasa de filtra-
cién glomerular es del 20 al 50% desde los 20 a los 90 afios.
Asimismo se encuentra la disminucion del flujo sanguineo re-
nal, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial ®. Los cambios
inciden en la depuracién de farmacos hidrosolubles como los
antibidticos, diuréticos, digoxina, algunos beta-bloqueadores,
litio y AINEs®.

Monitorear las modificaciones es posible a través del
célculo de la tasa de filtracién glomerular o depuracién de
creatinina, ya que la creatinina sérica per se no es un buen
predictor de la funcién renal en el paciente geridtrico, pues
la masa muscular estd disminuida y por ello la produccién
de creatinina.

Una alternativa es la medicién de cistatina C4, que es
constante durante la vida del individuo; sin embargo, no se ha
demostrado superioridad contra la creatinina sérica®, ademds
de que no es una prueba generalizada existente en nuestros
sistemas de salud. Mds adelante se volverd a discutir este
aspecto orientado al ajuste posoldgico.

FARMACODINAMIA

Existe limitada evidencia acerca de los cambios que a este
nivel pueden presentar los pacientes geridtricos; en términos
generales se traduce en un efecto incrementado del farmaco,
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tanto terapéutico como incremento en la prevalencia de reac-
ciones adversas.

Uno de los ejemplos mejor estudiados es el efecto de las
catecolaminas en el corazon del paciente anciano. En este
grupo de edad existe una regulacion a la baja de los receptores
beta-adrenérgicos y una respuesta reducida a la estimulacion
beta-adrenérgica, lo que se ve reflejado en un menor efecto de
los beta-bloqueadores en la frecuencia cardiaca y el volumen
sistolico. Es por ello que los beta-bloqueadores no deben ser
considerados de primera eleccioén para la hipertensién no
complicada®.

Ademds, existe un decremento de la respuesta barorre-
ceptora, lo que explica la sensibilidad a los nitratos y una
disminucién en la distensibilidad de los vasos sanguineos con
engrosamiento de los mismos, que pudiera explicar el aumento
en las cifras de presion sistélica. Ademads, los pacientes afiosos
son mds propensos a la hipotension postural que los pacientes
jovenes, no solamente con los firmacos antihipertensivos,
sino con antipsicéticos y antiparkinsonianos®.

Otro grupo de importancia desde el punto de vista far-
macodindmico son los fairmacos de accion central, ya que la
barrera hematoencefalica se torna menos efectiva, exponiendo
al paciente a mayor riesgo de toxicidad. Existe mayor riesgo
de sedacién y delirium, tanto propios de la edad como de la
exposicion a farmacos. También se ha observado un incre-
mento en la sensibilidad de los fArmacos antiepilépticos®.

AJUSTE POSOLOGICO
Funcion renal

Como se reviso anteriormente, la disminucion de la funcion
renal cobra un papel fundamental en la eliminacién de farma-
cos. Por ello cobra relevancia el monitoreo de los pacientes de
avanzada edad cuantificando la tasa de filtracién glomerular
para hacer ajustes en la dosificacidn, especialmente para los far-
macos de estrecho margen terapéutico como digoxina y litio™.

Sin duda, el método mds exacto es la recoleccién de orina
de 24 horas para determinar la depuracién de creatinina y con
esto la tasa de filtracién glomerular; sin embargo, en muchas
ocasiones esto no es posible, ya sea por costo o inclusive por
falta de practica. Como consecuencia, se tienen a la dispo-
sicion del personal de salud diversas férmulas que permiten
estimar la tasa de filtracién glomerular del paciente, como la
estimacion Cockcroft-Gault y a través de la ecuacién Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) con 4 0 6 variables.

La férmula de Cockcroft-Gault se obtuvo a través de
informacién de 249 hombres de entre 18 y 92 afios, de los
cuales 24% fueron mayores de 70 afios; esta informacion
fue construida sin tomar en cuenta la superficie corporal del
paciente. Dicha férmula toma en cuenta el peso, la edad, la
creatinina sérica, como se ve a continuacién®:

a) Para hombres:
C1 Cr = ((140 - edad afios) x peso kg) / Cr sérica x 72

b) Para mujeres:
C1 Cr = (CI Cr hombres) x 0.85: mujeres

Por otra parte, MDRD se estableci6 a través de modelos
computacionales de informacion de 1,628 personas, tomando
en cuenta sexo, edad, creatinina sérica, albimina y nitrégeno
urinario(©.

Chauvelier” compard estas tres férmulas contra la medicién
de orina de 24 horas, para obtener la tasa de filtracién glomerular
en pacientes hospitalizados mayores de 75 afos, y encontrd
que tanto Cockcroft-Gault como MDRD4 fueron mejores
predictoras de la funcién renal en comparacién con MDRD6,
sin diferencia estadisticamente significativa. Los resultados
obtenidos a través de Cockcroft-Gault tienden a infraestimar el
valor; mientras que los de MDRD, a sobreestimarlo®.

Peso

Es comtin que los pacientes de mayor edad tiendan a perder peso,
por lo que es recomendable tener en cuenta las restricciones de
dosificacién asociadas al peso del paciente. Usualmente, en la
informacién para prescribir o en bases de datos de consulta sobre
informacién de medicamentos las recomendaciones de cambio
de dosis por peso van asociadas también a la edad. Tal es el
caso del ketorolaco, del cual, para adultos mayores de 65 afios
y pacientes con peso menor a 50 kg la dosis diaria intravenosa
recomendada es menor a 60 mg, comparada con 120 mg/dia
para el resto de los adultos.

Interacciones farmacologicas

Como parte de la evaluacién integral de la farmacoterapia del
paciente es recomendable identificar posibles interacciones
farmacoldgicas que pueden estar basadas, ya sea en la far-
macocinética o en la farmacodinamia de los medicamentos.
Ejemplos de estas interacciones en el anciano son: IECA mds
espironolactona o AINEs pueden producir hipercalcemia y dismi-
nucién de la funcién renal; en el uso concomitante de olanzapina y
ciprofloxacina, esta tiltima inhibe el metabolismo del CYP1A2©.

Adicionalmente pueden existir interacciones farmaco-
padecimiento, es decir, el incremento de problemas de se-
guridad con el farmaco cuando se utiliza por pacientes con
un determinado padecimiento. Como ejemplos: el uso de
anticolinérgicos por pacientes con demencia puede desenca-
denar delirium; AINEs en pacientes con insuficiencia renal o
cardiaca empeoran la funcién de ambos 6rganos, y tiazidicos
en pacientes con gota incrementan la sintomatologfa gotosa®.

Las acciones correspondientes ante cada una son propias de
los medicamentos involucrados, de la frecuencia con que éstas
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se presenten (algunas s6lo son tedricas) y del impacto en la salud
del paciente. Tras un andlisis riesgo-beneficio de la terapia el
medicamento puede suspenderse o la dosis modificarse.

Fdrmacos especificos'®

Como parte de las recomendaciones en el uso de farmacos, los
Ilamados criterios de Beers, construidos a partir de revisiones
bibliograficas y consensos de expertos, incluyen un listado de
farmacos cuyo uso estd limitado en la poblacién geridtrica,
o bien, cuya dosis debe ser modificada. En ellos destacan
antipsicdticos, antihistaminicos, relajantes musculares y
antidepresivos triciclicos®.

Otros farmacos de relevancia para el paciente geridtrico
se citan a continuacion:

* Digoxina. La absorcion gastrointestinal en el paciente afioso
es muy similar a la del paciente joven; sin embargo, el tiempo
maximo en plasma se prolonga de 38 a 69 horas en los pa-
cientes geridtricos, lo que prolonga el tiempo requerido para
llegar al estado estable de 7 a 12 dfas. Asimismo, usualmente
requiere una disminucién de 20% de la dosis comparada con
lade los jovenes®. Con este medicamento, el monitoreo en los
pacientes no sélo requiere medicién de niveles plasmaticos,
sino una evaluacion de la funcién renal y el peso actual.

e IECA. Como se comentd anteriormente, algunos medica-
mentos de este grupo son profarmacos, por lo que una menor
perfusién sanguinea en el higado puede disminuir la con-
centracion del activo. Los ajustes posoldgicos se requieren
cuando el paciente tiene una depuracion de creatinina menor
a 30 mL/minuto, por su alta eliminacién renal.

* Anticoagulantes. Desde el punto de vista farmacodindmico
existe una mayor inhibicién de la sintesis de vitamina K en
los ancianos, aunque el mecanismo no ha sido elucidado;
debido a ello, la vigilancia clinica y a través de estudios
de laboratorio en estos pacientes debe ser estrecha. Por
el contrario, las concentraciones de heparina no sufren
alteraciones en este grupo de edad.

* Féarmacos con accién central. El paciente geriatrico pre-
senta con mayor frecuencia reacciones adversas asociadas
a dichos medicamentos, como delirium, sintomas extrapi-
ramidales, arritmias e hipotension postural. Por ejemplo,
con las benzodiacepinas, la sedaciéon con diazepam y
nitrazepam se presenta en dosis y concentraciones plasma-
ticas menores que en el resto de los adultos. A mayor vida
media, mayor serd el efecto residual, el riego de caidas y
otras reacciones adversas; por ello, si no es posible evitar
su uso, serdn preferibles las de vida media corta.

* Hipoglucemiantes. En los pacientes geriatricos la sensibi-
lidad a estos fairmacos es mayor, mas muestran en menor
medida los sintomas de alerta neuroglucopénicos y adre-
nérgicos, por lo que es necesario tener especial atencién
en el control glucémico de quienes reciben secretagogos
de insulina.

CONCLUSIONES

El envejecimiento es un proceso natural que involucra cam-
bios degenerativos, el cual puede afectar la eficacia de los
tratamientos que el paciente posee, asi como la seguridad de
los mismos.

Desde el punto de vista farmacoldgico, las modificaciones
en farmacocinética y farmacodinamia deben ser revisadas
en forma individual para cada farmaco y cada paciente. En
términos generales, la absorcion no se ve afectada, no asi la
distribucién metabolismo y eliminacién de los medicamentos,
las cuales se ven disminuidas y contribuyen a un incremento
en concentraciones plasméticas e incluso a la acumulacion.
Por su parte, la farmacodinamia de medicamentos cardio-
vasculares se ve modificada, explicando el incremento de
sensibilidad a los efectos terapéuticos de beta-bloqueadores
y farmacos con accién central.

Lo anterior conlleva la necesidad de un ajuste posoldgico
atendiendo a la funcién renal, las variaciones de peso, el
monitoreo de interacciones, y a que los niveles plasmaticos
se encuentren dentro de rangos terapéuticos.
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