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La comorbilidad es frecuente en los ancianos. A menudo
reciben siete u ocho farmacos diferentes al dia y el nimero se
eleva en los hospitalizados. En los mayores se producen cam-
bios farmacocinéticos y farmacodinamicos favorecidos por
la patologia concomitante. La distribucion se altera cuando
un producto se fija fuertemente a proteinas. El metabolismo
hepatico decrece con la edad, variando la vida media del
farmaco. Las interacciones medicamentosas son superiores
cuando el mismo grupo de isoenzimas metaboliza los far-
macos, acelerando o retardando el efecto y modificando la
vida media. Los ancianos resultan mas sensibles a los efectos
secundarios. Se estudian las principales interacciones en los
grupos de psicofarmos.
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Polypharmacy in the elderly and medical
interaction risks

Medical comorbidity is frequent in the geriatric po-
pulation. It is common for the elderly to be receiving
seven o eight prescription drugs daily, and is higher
among hospitalized patients. Significant changes asso-
ciated with normal ageing and concomitant medical ill-
ness affect the pharmacokinetic and pharmacodinamic
of psychotropic drugs. Substances distribution is affected
by binding to plasma proteines and displacemente when
they are strongly bound. Hepatic drug metabolism de-
creases with age resulting in a changed half life. The
interactions between drugs are higher when the same
group of isoenzimes of the cytochrome P450 metabolise
many substances, accelerating or retarding its effects,
and altering plasma concentration. Psychopharmacologi-
cal treatment of the elderly implies peculiarities that
must be taken into account because they are more sensi-
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ble to the secondary effects. The most relevant interac-
tions of psychotropic groups are studied.
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INTRODUCCION

Las personas mayores sufren con frecuencia patologias
concomitantes, a menudo de caracter cronico, lo que reper-
cute en la prescripcion de los tratamientos respectivos que
se indican para cada dolencia. La presencia de mas de una
patologia en este grupo etario alcanza al 70-80% de los ca-
sos y en cerca del 35% se superponen mas de tres. Como con-
secuencia de ello entre el 60-90% de los ancianos consume
algun tipo de farmaco, siendo la media de seis-ocho al dia,
numero que se incrementa en los pacientes hospitalizados.

Por caracteristicas propias de este grupo de poblacion el
cumplimiento de los tratamientos prescritos no se realiza
correctamente en el 50-60% de los casos. Los errores en el
dicho cumplimiento se deben unas veces a olvidos, descon-
fianza, errores en el numero de tomas o en las dosis, con-
fundir la via de administraccion, tomar medicacion de otra
persona de la casa o incluso de los animales de compafiia.
Una de las causas mas frecuentes es la mala informacion
proporcionada por el profesional, sumado a posibles fallos
cognitivos y déficit en vision o audicion’2,

Al seguir un tratamiento en las personas mayores resulta
mas frecuente que se produzcan situaciones como?:

Pluripatologia.

Polimedicacion.

Incumplimiento.

Interacciones medicamentosas.

Efectos adversos.

Las tres primeras condiciones favorecen la aparicion de
las dos ultimas.
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Las interacciones y efectos secundarios en este grupo
etario son mas frecuentes y peligrosas por los cambios far-
macocinéticos y farmacodinamicos que se producen con la
edad.

CAMBIOS FARMACOCINETICOS
Y FARMACODINAMICOS

En las personas mayores se producen ciertas modificacio-
nes en la farmococinética (absorcion, transporte, distribu-
cion, metabolismo, excrecion) que alteran la concentracion
del farmaco, sin que todas ellas ofrezcan la misma relevan-
cia clinica®. La absorcion por via digestiva, aunque algo en-
lentecida, sobre todo si se asocia a consumo de farmacos
anticolinégicos, no se ve afectada de manera significativa
con la edad; esta algo retardada si es por via intramuscular
por reduccion de la masa muscular y de la vascularizacion,
pero sin grave repercusion clinica. El incremento proporcio-
nal de tejido graso en el mayor tampoco tiene enorme rele-
vancia practica.

El transporte se realiza unido a proteinas plasmaticas,
siendo activa la fraccion libre. Es mas frecuente la hipoalbu-
minemia, por lo que puede elevarse la fraccion libre de far-
maco circulante y, en consecuencia, la concentraccion en
los puntos de actuacion, pero cuando se une a las alfal-glu-
coproteina, como antidepresivos triciclicos (ADT) y antipsi-
coticos (AP), dado que ésta cambia poco con la edad, la re-
levancia clinica resulta limitada® En los casos en que se
administran dos farmacos que se unen fuertemente a protei-
nas plasmaticas puede tener importancia el desplazamineto
de esa union por uno u otro de los productos, elevando la
fraccion libre activa de los mismos.

El metabolismo es la biotransformacion de un farmaco, a
través de una reaccion enzimatica, en otro producto, y se
hace preferentemente en higado. La capacidad metabdlica
del higado del anciano se encuentra disminuida; se reduce
la masa hepatica, el flujo sanguineo y la actividad enzimati-
ca microsomal, por lo que se altera el metabolismo, enlente-
ciéndolo e incrementando la semivida de los farmacos®. Hay
dos tipos principales de reaccion: la fase I, que incluye oxi-
dacion, reduccion e hidrolisis, y la Il, que incluye conjugacion
(glucuronico o sulfato) y acetilacion. Esto hace a los meta-
bolitos solubles y facilita su excrecion via renal. Los proce-
sos de la fase | se realizan mas lentamente en el anciano; los
de la fase Il no sufren cambios relevantes con la edad. Mu-
chos farmacos pasan por ambas fases y otros solo lo hacen
por la segunda. Los productos conjugados son siempre far-
macoldgicamente inactivos. Utilizan solo la fase Il: lorace-
pam, oxacepam, temacepam y morfina. Utilizan la via de la
acetilacion (adiccion de un grupo acetilo) clonazepam, ni-
tracepam. Los farmacos que siguen la via de la acetilacion
unas veces dan metabolitos activos y otras no.

El metabolismo se lleva a cabo a través del sistema de en-
zimas del citocromo P450 (CYP). Se han identificado diver-

sas subfamilias, de las que las mas relevantes frente a los
psicofarmacos son el CYP1A2, CYP2C19/9, CYP2D6 y CYP3A.
La edad repercute de manera diferentes: asi se ha observado
que, por ejemplo, en el grupo de los isoenzimas del CYP2D6
con la edad no se producen cambios relevantes, pero si en la
familia de isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2, con mas lenta me-
tabolizacion e incremento de la funcion’s,

La excrecion renal disminuye con la edad por reduccion
del flujo plasmatico en rifion, del nimero de glomérulos y
del filtrado glomerular, aparte de posible patologia renal o
cardiovascular. Aunque la eliminacion renal se reduce en este
grupo etario, solo es relevante en los pocos psicofarmacos
que lo hacen por esta via, como las sales de litio. En ocasiones
se altera la eliminacion renal de algunos medicamentos se-
gun acidificacion o alcalinizacion de orina, pero la significa-
cion clinica es limitada.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas pueden definirse como «cual-
quier respuesta a un farmaco que sea nociva y que se pro-
duzca en dosis utilizadas en el hombre» (OMS) o bien como
efectos clinicos significativos de los farmacos no pretendi-
dos ni deseados.

Las reacciones adversas pueden producirse por:

1. Exageracion del efecto farmacologico.

2. Hipersensiblidad. Estas son dificiles de prever y resul-
tan mas graves, siendo las causas:

— Citotoxicidad debida a la fijacion irreversible del
farmaco o sus metabolitos a macromoléculas ti-
sulares.

— Mecanismos inmunitarios.

— Toxicidad provocada por defectos enzimaticos de
origen genético.

Las reacciones adversas resultan mas frecuentes cuanto
mayor es el nimero de farmacos que se consumen. Si sélo
se toma uno, afecta al 10% de los casos, pero si alcanza a
seis farmacos afecta al 27%°.

INTERACCIONES

Las interacciones entre diversos farmacos pueden origi-
narse a nivel farmacocinético o farmacodinamico. A nivel
farmacocinético por influir en las fases con mas lenta o ace-
lerada absorcion, competir en la fijacion a proteinas plas-
maticas, distribucion si se incrementa la grasa corporal v,
sobre todo, por acelerar o inhibir el metabolismo°.

Los farmacos interactuan de dos formas con los isoenzi-
mas: como sustrato o como modificadores de su actividad
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(inhibicion o induccion). Cuando distintos farmacos siguen
la misma via metabolica, el riesgo de interaccion es mayor:
o0 se incrementa la potencia, si inhiben el metabolismo, o la
reducen, si lo aceleran™. El papel de un inhibidor o un acti-
vador del metabolismo alcanza relevancia cuando el rango
terapéutico del producto es estrecho; cuando resulta amplio
no repercute ni en la falta de actividad ni en el efecto toxico.

A nivel farmacodinamico en el anciano existe reduccion
en el numero de los receptores, asi como en la disponibili-
dad de los neurotransmisores que suelen estar disminuidos,
pero con incremento de la sensiblidad de dichos receptores
y consiguiente riesgo de efectos secundarios. Las interaccio-
nes farmacodinamicas alteran los efectos del producto y se
originan cuando varios medicamentos actuan en los mismos
puntos de los receptores o en receptores relacionados. El re-
sultado alcanzado puede ser aditivo, sinérgico o antagonis-
ta. Se potencia el efecto sedante en SNC si se da alcohol,
hipnaticos sedantes, antipsicoticos o anticonvulsivante, bien
adictiva o sinérgicamente. Cuando el efecto es antagonico,
disminuye la accion. Asi, la levodopa puede antagonizar la
accion antipsicotica de los neurolépticos (NLP) y éstos blo-
quear el efecto antiparkinsoniano de la levodopa; por el
contrario, las benzodiacepinas (BDZ) pueden antagonizar el
efecto de la levodopa no por bloqueo de los receptores, sino
por activacion del GABA, neurotransmisor que inhibe el sis-
tema dopaminérgico'2.

En la practica, las interacciones y efectos secundarios
mas relevantes tienen que ver con:

— Afinidad y capacidad de bloqueo de los receptores
(muscarinicos, histaminicos, adrenérgicos, serotonér-
gicos o dopaminérgicos, principalmente).

— Vias metabolicas empleadas a través del citocromo
P450.

— En menor medida, su capacidad de fijacion a proteinas
plasmaticas.

En lineas generales estimulan el metabolismo: barbituricos,
alcohol (cronico), carbamacepina, rifampicina, fenitoina, pri-
midona y glutetimida. Impiden el metabolismo vy, en conse-
cuencia, incrementan el efecto alopurinol, antifungicos, ci-
metidina, disulfiran, cloranfenicol, estrogenos, alcohol (agudo)'?,
isoniacida, omeprazol, quinidina, propanolol, ADT, ISRS, ve-
rapamil, metilfenidato, antibioticos macrolidos (eritromici-
na) metronidazole y propoxifeno.

EFECTOS SECUNDARIOS

A nivel de accion sobre los receptores, los efectos secun-
darios mas frecuentes son:

— Por blogueo de los receptores adrenérgicos se puede
producir: sedacion, hipotension ortostatica y taqui-
cardia.

— Por bloqueo de los receptores H1 y H2: sedacion, som-
nolencia, incremento del apetito y obesidad.

— Por bloqueo de los receptores D2: reacciones extrapi-
ramidales.

— Por bloqueo de los receptores 5-HT: nauseas, vomitos,
diarrea, insomnio, alteraciones de la funcion sexual y
sintomas extrapiramidales.

— Por bloqueo de los receptores muscarinicos: sequedad
de boca, retencion urinaria, constipacion, vision bo-
rrosa, alteraciones en la conduccion intracardiaca y
deterioro cognitivo.

INTERACCIONES CON GRUPOS ESPECIALES
Antidepresivos

Cuando los antidepresivos (AD) se administran con far-
macos anticolinérgicos se enlentece la absorcion; ademas si
se suman los efectos anticolinérgicos con los de los antide-
presivos triciclicos (ADT) pueden llegar a provocar ileo para-
litico, confusion y delirium. Los ADT potencian la accion de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), los NLP, el litio, las BDZ, anticoagulantes, diuréticos,
barbituricos, anticonvulsivantes, anestésicos, analgésicos y
antihistaminicos. Reducen la accion de antihipertensivos,
antiparkinsonianos, clonidina y salicilatos. Cuando se aso-
cian a antiglucemiantes se potencia el efecto, con riesgo de
hipoglucemia. Con los antiarritmicos como la quinidina se
incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca. Los antimi-
crobianos disminuyen la accion de los ADT. Con cimetidina,
ranitidina, triyodotironina y antifungicos se incremntan los
niveles de triciclicos, lo que aumenta la toxicidad y los efec-
tos secundarios'®. El tabaco disminuye su accion.

Cuando se administran ISRS, las BDZ, betabloqueantes,
NLP, relajantes musculares, ADT, sales de litio y antihistami-
nicos potencian el efecto depresor. La ciproheptadina dismi-
nuye su efecto, lo que a veces es aprovechado para neutrali-
zar problemas de disfuncion sexual. Fluoxetina, fluvoxamina
y paroxetina tienen accion autoinhibitoria de forma que al
aumentar la dosis se prolonga la vida media del farmaco. Ci-
metidina aumenta las concentraciones plasmaticas de los
ISRS y de los AD en general por inhibicion metabolica. Po-
tencian el efecto de los antidiabéticos orales y de la insulina,
por lo que las glucemias pueden descender un 20-30%. Si-
milar resultado se obtiene con los anticoagulantes: la fluvo-
xamina inhibe el metabolismo de la warfarin, con lo que
aumenta el nivel; fluoxetina, paroxetina y sertralina despla-
zan la union a proteinas plasmaticas y aumentan la fraccion
libre de anticoagulantes. La mayoria de los AD potencian la
accion de los anticoagulantes, siendo menor la interaccion
con venlafaxina y citalopram. El AD que menos se une a
proteinas plasmaticas es la venlafaxina (inhibidor selectivo
de la serotonina y noradrenalina), lo que puede puede valo-
rarse si se administran otros farmacos que la pueden des-
plazar.
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Benzodiacepinas

La mayoria de las BDZ se metabolizan por el grupo de
isoenzimas CYP3A3/4. Las interacciones con repercusion cli-
nica tienen que ver con la induccion/inhibicion metabdlica
0 por superposicion de la accion a nivel de receptores.

Potencian la accion depresora de las BDZ sobre SNC: los
antipsicoticos, antihistaminicos, anestésicos, betabloquean-
tes, barbituricos, AD, propanolol y anticomiciales, incremen-
tando el riesgo de alteracion motora, coordinacion y afecta-
cion de la memoria, sobre todo el proceso de consolidacion
del recuerdo de corto a largo plazo. Los ADT, ISRS (excepto
citalopram que no inhibe el citocromo) y NLP potencian la
accion de las BDZ por competicion metabdlica hepatica con
los isoenzimas. Los barbituricos inducen el metabolismo de
las BDZ, pero aumentan los efectos sobre SNC. Los opioides,
disulfiram, anticonceptivos (sin importancia en este grupo
de poblacion) y digoxina incrementan el efecto de las BDZ.
También cimetidina, isoniacida y propanolol por interferir
su metabolismo y potenciar su acumulacion.

Las interacciones se producen con las BDZ que se meta-
bolizan por oxidacion y apenas con las que lo hacen por
conjugacion. El alcohol en intoxicacion aguda potencia su
efecto; si es consumidor cronico acelera su depuracion y lo
disminuye. Los ancianos son particularmente proclives a su-
frir confusion con las BDZ, con riesgo de caidas y fracturas,
sobre todo si se administran de noche' 8, Los anticonvulsi-
vantes, como acido valproico, aumentan la concentracion
de BDZ por reducir la union a proteinas plamaticas, en cam-
bio la carbamacepina induce el metabolismo y disminuye la
accion de las BDZ.

Los antiacidos disminuyen la velocidad de absorcion y
también los anticolinérgicos por reducir la motilidad gastri-
ca. Los antibidticos macrélidos y los antifiingicos aumentan
la concentracion de las BDZ generalmente por inhibir el me-
tabolismo. De los tuberculostaticos, isoniacida aumenta el
nivel de BDZ y rifampicina lo disminuye por inducir su me-
tabolismo.

La levodopa ve reducido su efecto con las BDZ.

El tabaco disminuye la accion de las BDZ (por induccion
metabolica) y también las xantinas como cafeina o teofilina.

Antipsicoticos

Los ancianos son mas sensibles a los efectos secundarios
extrapiramidales de los APy, sobre todo, a la discinesia tar-
dia'”18, A nivel de transporte los AP lo hacen unidos a pro-
teinas plasmaticas en proporciones altas y los farmacos que
los desplazan pueden aumentar el efecto. La biodisponibili-
dad es mayor si se administran por via parenteral en lugar
de por via oral. Los AP muy lipofilicos como las butirofeno-
nas alcanzan concentraciones en tejido cerebral mucho ma-

yor que en sangre o liquido cefalorraquideo. La metaboliza-
cion se realiza en higado.

Antihistaminicos, AD, buspirona y BDZ potencian la ac-
cion de los NLP. Si se asocian a sales de litio incrementan su
toxicidad cerebral. Los anticolinérgicos retrasan la absorcion
y los antiacidos y cimetidina también. El omeprazol es un
inductor del citocromo, disminuyendo los niveles de AP, y la
cimetidina provoca el efecto contrario. Café y té retrasan el
efecto clinico por retrasar la absorcion y el tabaco disminu-
ye los niveles por inducir el metabolismo. Los anticomiciales
como carbamacepina, fenitoinas y barbituricos provocan in-
duccion metabolica y disminuyen los niveles de AP y el aci-
do valproico el efecto contrario. Eritromicina inhibe el cito-
cromo y aumenta la accion de algunos AP.

Los NPL, sobre todo de baja potencia, pueden provocar
interacciones con los antihipertensivos en general. Los NPL,
sobre todo sedantes, no se deben asociar a los antiarritmi-
cos y vigilar su uso en las cardiopatias. La quinidina incre-
menta la arritmia, con vasodilatadores se aumenta la hipo-
tension y con hipolipemiantes se reduce la absorcion de las
fenotiacinas. Los NPL asociados al litio incrementan el riego
de neutotoxicidad. En funcion del perfil del antipsicotico,
con lo mas sedantes efecto secundario importante es la hi-
potension o alteracion en la conduccion intracardiaca.

Los nuevos antipsicoticos no estdn exentos de riesgo,
bien por su accion extrapiramidal (risperidona), anticolinér-
gica e incremento del apetito (olanzapina) o hipotensora
(quetiapina), por lo que se analizard la eleccion en cada caso
segun situacion somatica y efectos secundarios. También la
eleccion del AP esta condicionada a que se trate de un tra-
tamiento puntual o de forma mas continua’.

CONCLUSIONES

— En los pacientes ancianos, antes de iniciar un trata-
miento, analizar cuidadosamente la situacion clinica y
todos los productos que consume, incluidos los de pa-
rafarmacia.

— Administrar el menor nimero de farmacos posibles.

— Las modificaciones de producto y dosificacion intro-
ducirlas de forma lenta y progresiva.

— Reducir en lo posible el numero de tomas.

— Elegir la presentacion y la via de administracion mas
comodas.

— Investigar el consumo de toxicos como alcohol, taba-
co, cafés, etc.

— Prescribir dosis inferiores de BDZ, NLP, ADT, sales de li-
tio, anticomiciales y estabilizadores del animo. Con los
ISRS no se precisa ajuste de dosis tan riguroso.

— Preferir las BDZ de vida media intermedia, metabolis-
mo por conjugacion y sin metabolitos activos (p. ej.,
loracepam, oxacepam y temacepam).
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La eleccion del NLP sera diferente si se presume un
tratamieno puntual o mas continuado.

Delimitar la prescripcion en el tiempo.
Reevaluar en cada visita la relacion riesgo/beneficio.

Explicar cuidadosamente cuanto, cuando y como.
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