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Es conocimiento corriente que la frecuencia de diversas enferme-
dades aumenta seqin la edad. Las encuestas han demostrado que seg(in
aumenta la edad también lo hace el uso de farmacos recetados y no re-
cetados; varios estudios han comprobado gue la frecuencia de reaccio-
nes adversas a medicamentos en realidad aumenta con la edad. Estas
reacciones son tres a siete veces mayores que en sujetos jovenes. Ade-
mas, estd comprobado que las reacciones adversas por diversos grupos
de farmacos, principalmente anticoagulantes, antibioticos, medicamen-
tos cardiovasculares y otros, contribuyen a producir la mortalidad en
ancianos.

Al referirse al uso de cualquier medicamento en cualquier grupo de
edad, deben tenerse en cuenta la farmacocinética, farmacodindmica,
efectos secundarios y toxicidad del medicamento.

Las propiedades farmacocinéticas de un medicamento denotan fos
aspectos del fadrmaco que caracterizan su metabolismo en el cuerpo, In-
cluyen aspectos de administracion y absorcién de medicamentos en el
sitio de administracion, distribucién en compartimentos corporales, bio-
transformacion, metabolismo en metabolitos mas activos o inactivos y
eliminacion del cuerpo del farmaco integro o de sus metabolitos. Asi
pues, en esencia, la farmacocinética entrafia todos los procesos que ri-
gen la concentracién de un medicamento en el sitio de accion; la farma-
codinamica denota los procesos gue participan en la interaccién de un
fdrmaco v el 6rgano efector, los que por Gltimo producen un cambio en
el estado funcional del 6rgano vy después una respuesta o reaccion,

Los efectos secundarios de un medicamento denotan las acciones
del farmaco que son inconvenientes pero guardan relacién con su ac-

¥ Médico Universidad de Antioguia. Internista de ias Universidades de Halle,

Leipzig y Hospital La Chante de Berlin.

89



cién farmacoldgica principal; por ejemplo, algunos agentes antihiper-
tensivos disminuyen la presion arterial pero al propio tiempo disminu-
ven los reflejos cardiovasculares que son importantes para conservar la
presidn arterial al cambiar de posicion.

E! término toxicidad de un fdrmaco, se emplea para describir las
acciones que se consideran inconvenientes y que no guardan relacion
con las acciones farmacologicas principales. Por ejemplo, la accion pri-
maria de la procainamida es corregir los trastornos del ritmo cardfaco,
pero el uso duradero causa un sindrome semejante al lupus.

La concentracidon del farmaco libre es la que rige la extension en la
cual ocurriran la reaccion planeada, los efectos secundarios y la toxici-
dad. ’

ABSORCION

La absorcién de farmaco en el aparato gastrointestinal se efectia,
en su mayor parte por tres procesos, a saber: 1) Difusion pasiva; 2)
Transporte activo; 3) Pinocitosis (esto es, engullimiento de aceites y
particulas sblidas por células, con transferencia a través de la pared in-
testinal hasta los capilares linfaticos y venosos). Para que un firmaco se
absorba por difusion pasiva o transporte activo debe disolverse en el me-
dio acuoso de la {uz gastrointestinal. El grado en que ocurre lo anterior
esta regido por propiedades fisico-qui{micas del fdrmaco, ésto es, la solu-
bilidad relativa en medio acuoso o medio Iipido, y por las caracteristi-
cas de ionizacion que rigen las concentraciones relativas al pH predomi-
nante en el medio. La absorcién por difusion pasiva es facilitada para
sustancias que son mas solubles en lipidos, esto es, para moléculas no
polares no ionizadas. La absorcidon por transporte activo no depende en
la misma medida del cardcter con carga/ sin carga de la sustancia, sino
de la actividad de las células que participan en estas funciones. Ademas,
la rapidez v la extension de la absorcién por el aparato gastrointestinal
dependen de factores biologicos, como los siguientes: 1) Indice con el
cual el estbmago vacia su contenido en el intestino delgado; 2) Tiempo
de transito de las sustancias por el intestino delgado; 3} Grado de mez-
cla en el estdbmago y en el intestino delgado que permite a las sustan-
cias ponerse en contacto con la superficie de absorcidn; 4) Areas de su-
perficie disponible para la absorcion; y b} Vascularidad y riego sangui-
neo del aparato gastrointestinal para recibir sustancias hacia la circula-
cion.

Al aumentar |a edad, parece ocurrir involucion general del aparato
gastrointestinal, Disminuye el niOmero de células que forman la estruc-
tura mucosa, de modo que disminuye el drea de superficie; disminuye
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la motilidad gastrointestinal, factor importante para regir el tiempo de
trénsito; disminuye el flujo de sangre por el aparato gastrointestinal de-
bido a la disminucion del gasto cardiaco que pasa a la regidn espldcnica,
lo cual retarda la eliminacion de substancias del interior del intestino.

Con el curso de los afios disminuye la secrecion géstrica basal y es-
timulada; la aclorhidia y la hipoclorhidia son més frecuentes en sujetos
de edad avanzada. En consecuencia se modifica la ionizacion de diversas
sustancias; por gjemplo, los barbitiricos se ionizarfan en mayor medida
en el medio menos 4cido del estdmago de un paciente anciano y quiza
no se absorban de manera tan completa. La menor acidez estimula el
vaciamiento géstrico mas rapido, lo cual serfa importante para farmacos
como el diazepan y la amitriptilina. Los mecanismos de transporte ac-
tivo del aparato gastrointestinal también se disminuyen; en estas cir-
cunstancias disminuye la absorcidn de sustancias de la indole de tiami-
na, calcio y galactosa.

La mayoria de los autores supone que las enfermedades concomi-
tantes con el envejecimiento y la administracion de diversos farmacos,
contribuyen a producir las diferencias de la absorcion de medicamen-
tos que se advierten en el anciano. Asi por ejemplo, el uso de antiaci-
dos y laxantes, cuando se ingieren con otros medicamentos, pueden dis-
minuir la disoiucidén o conjugar a estos farmacos en el interior del apa-
rato gastrointestinal. Los antidcidos inhiben fa absorcion de farmacos
de ta indole del clordiazepdxido, digoxina y tetraciclina.

DISTRIBUCION

Cuando el medicamento ha sido absorbido hacia la sangre, adquie-
ren importancia las preguntas acerca de su distribucion: 1) A cudles
organos llega el medicamento; 2) Cuaal es el indice de aporte del farma-
co; 3} Cudnto permanece el medicamento en este sitio.

En la corriente circulatoria la mayor parte de los farmacos se con-
jugan a proteinas plasmadticas. Solo el farmaco no conjugado (libre} estd
disponible para difundir el plasma a los 6rganos efectores.

La conjugacidon de tos farmacos a proteinas parece ser diferente en
fos ancianos. Se ha advertido que en los humanos aumenta con la edad
la concentracion relativa de globulina beta, en tanto gque disminuye la
concentraciéon de alblmina, {o que tiene gran importancia en la distri-
bucion de los medicamentos fuertemente conjugados. Esto significa que
practicamente se puede duplicar o triplicar la concentracidn del farma-
co libre disponible para los Grganos efectores, lo cual se ha comprobado
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para medicamentos tales como meperidina (demerol), fenilbutazona y
sulfonilureas.

A causa de disminucion de la concentracion de albdmina, algunos
ancianos son mas susceptibles a efectos medicamentosos cuando se so-
meten a tratamiento con varios farmacos simultaneamente, lo que mo-
difica la conjugacion al plasma; por ejemplo, ia heparina desplaza a la
digitoxina y digoxina de los sitios de conjugacidn porque libera 4cidos
libres que desplaza los glucoides cardiacos. Se ha demostrado que la
concentracion plasmatica de fenilbutazona, salicilato y sulfadiazina
es bastante mayor en pacientes ancianos.

Con la edad puede modificarse la conjugacidén de farmacos a los
eritrocitos. La meperidina se conjuga a eritrocitos en medida mucho
mayor en jovenes que en ancianos, lo cual origina concentracion plas-
matica mds alta del medicamento en el anciano.

L.a composicion corporal modifica la distribucion de fdrmacos fue-
ra del aparato circulatorio. Se ha demostrado que el agua corporal total
disminuye del 10 al 15%/0 entre los treinta y los ochenta afios de edad.
También disminuye con la edad {a masa corporal magra en proporcion
con el peso corporal. En consecuencia, la grasa corporal parece aumen-
tar con la edad en proporcion con la masa corporal total. Estos cambios
en la composicion corporal tienen efecto notable sobre la distribucion
de medicamentos.

La clorpromazina (largactil), diazepan (valium) y fenobarbital,
pueden almacenarse en el tejido adiposo en mayor medida en los ancia-
nos, lo cual aumenta sus efectos.

Otro factor importante que rige la distribucion de un medicamen-
to fuera del aparato circulatorio es la fraccion del gasto cardfaco que
perfunde un area o un &rgano particular. Al aumentar la edad el gasto
cardiaco disminuye y el caudal sangufneo se redistribuye, de manera
que disminuye mas en la regidon esplacnica y menos en la circulacién co-
ronaria y cerebral. Como en el drea espldcnica el hfgado y los rifiones
son sitios principales para el metabolismo y la eliminacion de farmacos,
la disminucion de la fraccidn del gasto cardfaco va a disminuir el indice
con el cual se elimina el f&rmaco del cuerpo.

ELIMINACION DE FARMACOS

Los farmacos se eliminan del cuerpo principalmente por dos vias, a
saber:
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1}. Biotransformacion en el higado, que suele producir metaboli-
tos menos activos o por completo inactivos y 2). Excrecion del fdrmaco
intacto y de metabolitos por los rifiones. En general la biotransforma-
cién de un farmaco por el higado origina metabolitos menos liposolu-
bles que el farmaco original. Ello facilita la excrecidn por los rifiones, al
igual que la de todo farmaco no modificado relativamente mas soluble
en agua que en grasas.

BIOTRANSFORMACION

Una vez que un farmaco ha sido absorbido del aparato gastrointes-
tinal a la circulacion, el primer érgano por el cual pasa es el higado. Si
el medicamento se administra por otra vfa ello no se aplica. El efecto
de las enzimas metabolizadoras consiste en disminuir la cantidad total
de fdrmaco en la circulacion, lo cual disminuye la cantidad utilizable.
En consecuencia, si el metabolismo hepético disminuye con la edad,
ello tiene efecto notable sobre la concentracidon sangufnea del farmaco,
sobre la cantidad de medicamentos que llega a los sitios efectores y, en
consecuencia, sobre el resultado terapéutico en el paciente anciano.

En realidad, al aumentar la edad ocurren cambios en la estructura
y la funcién hepética. Se advierte gue en el ser humano disminuye el
peso del higado. Los cambios histologicos incluyen mayor vacuoliza-
cibn —aumento de la grasa y disminucion de las particulas de glucbge-
no. Al igual que ocurre con el drea esplacnica, la perfusion sanguinea
disminuye con los afios y suele aumentar también la frecuencia de la
disfuncidén hepdtica, aunque quizd no se manifiesten sfntomas clinicos
de disfuncion.

La disminucion de la circulacion hepatica afecta el metabolismo de
medicamentos de la indole de lidocaina (xylocafna), meperidina (deme-
rol), morfina, propanolol (inderal) y propoxifenc. Para otros farmacos
la inactivacidon depende del metabolismo en una etapa ulterior.

|.a mayor parte de los medicamentos psicotropicos y anticoagulan-
tes bucales son metabolizados por oxidacion microsémica; otros farma-
c0s como isoniazida y sulfonamidas, experimentan inactivacion por ace-
tilacion en el higado.

La excrecion biliar también puede modificar la cantidad de farma-
cos que llega a la circulacion general; la secrecion de medicamentos por
la bilis es la via principal de eliminacion de metabolitos farmacoldgicos,
particularmente los conjugados.
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Los farmacos cuyo metabolismo puede alterarse al ocurrir cambios
en el metabolismo hepéatico con la edad son: fenilbutazona, warfarina y
propanolol.

El trastorno hepdtico parece tener papel importante para alargar la
semivida o semidesintegracidon del metabolito activo de la lidocaina (xy-
locaina). La farmacocinética de las benzodiacepinas también es modifi-
cada con la edad, probablemente por disminucidn de la actividad micro-
somal.

EXCRECION

L.a eliminacion renal de los farmacos sélo puede ocurrir si los me-
dicamentos que llegan a los rifiones son sustancias hidrosolubles, Como
alrededor del 20°/0 del gasto cardiaco pasa por los rifiones, la mayor
parte de los medicamentos seran expuestos a eliminacién por esta via.
En consecuencia, al modificarse la funcion renal con la edad también
cambia la eliminacion de los farmacos.

Hay abundante literatura que indica que la funcion renal disminu-
ye con la edad. E! indice de filtracion glomerular {{FG), medido como
depuracion de inulina o de creatina, puede disminuir incluso el 50%/0
entre los 20 y los 90 afios de edad. Con la edad también disminuyen la
capacidad de concentrar orina durante la abstinencia de agua y la con-
servacion renal de sodio.

El efecto global de la menor funcién renal con la edad creciente
debiera producir depuracién menos eficaz de farmacos vy, en consecuen-
cia, mayor concentracion de los mismos en la sangre. En consecuencia,
los sistemas de posologia deben modificarse. En realidad, fA&rmacos de la
fndole de penicilina, dihidroestreptomicina, tetraciclina y kanamicina
que se excretan principalmente por los rifiones, muestran cambios rela-
cionados con la edad en la concentracion plasmdtica y en el indice de
semidesintegracion.

MODIFICACION EN LOS ORGANOS EFECTORES QUE ORIGINAN
CAMBIOS EN LA REACTIVIDAD A FARMACOS

La edad creciente, especialmente de la edad aduita a la vejez, suele
caracterizarse- por aumento de la intolerancia a los fA&rmacos. Ello de-
pende principalmente de la disminucién de la capacidad funcional de
muchos sistemas orgénicos.
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Digital. L os glucosidos digitdlicos se emplean para tratar la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, por la capacidad para mejorar la contracti-
lidad miocardfaca. También se usan para inhibir arritmias cardfacas de
origen supraventricular, por su efecto sobre las propiedades eléctricas
del corazdn. El indice terapéutico de estos medicamentos es particular-
mente estrecho, por lo cual ocurren manifestaciones toxicas graves
cuando se ingiere aproximadamente el 60%/o de la dosis mortal. Los
sintomas mas corrientes de digitalismo son los que resultan de los efec-
tos sobre aparatos gastrointestinal nervioso central y cardiovascular.

Farmacos que més a menudo causan reacciones adversas

Analgésicos (aspirina) Antimicrobianos
Antiacidos (milanta) Glucosidos cardiacos
Antiartriticos Psicotropos
Anticoagulantes Diuréticos (tiazidas)
Antihipertensivos Esteroides

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN ANCIANOS

1. Los ancianos son particularmente susceptibles a las reacciones
farmacoldgicas adversas y soportan el embate de los efectos medicamen-
tosos inconvenientes.

2. Se modifica la reactividad a los farmacos por virtud del cambio
en los procesos de manejo de los farmacos en el cuerpo, modificacion
de la reactividad tisular e influencia de entidades nosoldgicas coexisten-
tes.

3. Posiblemente disminuya la absorcion de medicamentos. Es pro-
bable que la distribucion de farmacos sea modificada por los cambios en
{a composicion corporal que se ha comprobado ocurren. En particular,
disminuyen mucho en la vejez el indice y la eficacia de los procesos de
eliminacién medicamentosa.

4. La homeostasia en general se torna menos reactiva al avanzar los
afios, de modo que fos mecanismos compensadores, que en pacientes
jovenes ayudan a amortiguar el cuerpo contra efectos secundarios mo-
lestos, son menos eficaces.

5. A causa de los riesgos adicionales de recetar para el anciano, de-
be tenerse cuidado particular al considerar el tratamiento farmacoldgico.
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6. El clinico debe tener certeza absoluta de que se necesita trata-
miento farmacol6gico, pues muchas enfermedades que sufren los ancia-
nos no necesitan tratamiento medicamentoso.

7. La decision en cuanto al tipo de fdrmaco recetado v a la prepa-
racion y la dosis que se emplean, debe hacerse tomando en cuenta la
edad v el estado general del paciente.

8. En general, el paciente anciano necesita dosis farmacologicas
menores que las que suelen aplicarse a adultos jovenes.

9. Solo deben recetarse los medicamentos gque en realidad necesita
el enfermo; la probabilidad de errores al medicar y de reacciones adver-
sas o interacciones aumenta segtin lo hace el nimero de fdrmacos rece-
tados.

10. Los regimenes posoldgicos deben hacerse lo mds senciilos po-
sible; el envase especial y el etiquetado clarc deben ayudar a disminuir
la falta de cumplimiento de las indicaciones para administrar medica-
mentos.

11. No es raro que se necesite un vecino, un familiar o una enfer-
mera social para que vigilen el tratamiento farmacoldgico.

MECANISMOS Y EJEMPLOS
DE INTERACCION FARMACOLOGICA

Mecanismos farmacologicos Interaccion

Absorcion El hidrogeno de aluminio dificulta
la absorcidn de tetraciclina.

Posible alerginicidad cruzada Cefalosporinas con penicilina.

Excrecién aumentada Los diuréticos tiazfdicos pueden

o disminuida predisponer al paciente al digitalis-
mo por pérdida del i6n K en la ori-
na.

Conflictos metabolicos Las cumarinas aumentan el meta-

bolismo de barbitlricos.

Conjugacion a proteinas Los sulfonamidas disminuyen la
plasmética conjugacion a protefnas plasmdti-
cas de la fenilbutazona.
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Irritacion de fa mucosa

Competencia hacia sitios
receptores

Aumento o disminucion del
efecto farmacolégico

La aspirina sumada a fenilbutazo-
na irrita mas el estomago gue cual-
quiera de estos fdrmacos por si so-
lo.

La metildopa (aldomet) disminuye
el nimero de sitios receptores pa-
ra farmacos adrenérgicos y para
otros farmacos antihipertensivos.

El alcohol aumenta el efecto de
los barbitiricos; los antidepresores
tricfclicos disminuyen el efecto del
propanolol (inderal).
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