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El sector de poblacion de edad superior a los 65 afios absorbe, propor-
cionalmente, mas tiempo en atencidn sanitaria y mds gasto en medicacién
que el resto de la poblacién adulta o infantil. Por otra parte, la incidencia
de efectos adversos y enfermedades yatrogénicas es mds acusada en per-
sonas de edad avanzada que en adultos mds jovenes, lo que obliga a esme-
rar las precauciones en el planteamiento y ejecucion de la farmacoterapia.
Se puede aportar como dato complementario que los grupos terapéuticos
de mayor consumo son los psicofarmacos y los agentes con accidn sobre el
sistema cardiovascular.

El porcentaje de personas que alcanza y rebasa los 65 afios aumenta
progresivamente en todos los paises avanzados. A partir de datos tomados
de diversos autores y pafses se puede establecer que este sector de la po-
blacion aumenta de forma exponencial. Mediante tratamiento de cifras to-
madas de la literatura hemos deducido la expresién

__1,01375°
457 x 10"
en la que y representa el porcentaje de poblacidn con edad igual o superior

a los 65 afios, y a ¢l ano en que se hace el cémputo.
La expresion (1) en su forma logaritmica queda

logy = 59,310 X a - 10,66 (2)

Aplicada la ecuacion al periodo comprendido entre 1900 y 2050, se ob-
tienen los siguientes valores:

(1)
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Aio% poblacién
65 afios
(a) (b)

1900 4
1925 5,7
1950 8
1975 11.3
2000 15,8
2025 222
2050 31,3

Aceptar estas cifras supone que, cada 25 afios, aumente en 1,4 veces el
porcentaje de poblacidn mayor de 65 aioes. Es de esperar que el porcenta-
je de poblacién mayor de 65 afios se estabilice antes de mediar el siglo XXI,
mediante politicas de planificacion demogréfica, en valores que no supe-
ren el 20-25%, quebrdndose asi la trayectoria ascendente de la curva. De
no ser asi, dificilmente podria la poblacion activa atender a las necesida-
des crecientes del sector no productivo de la poblacion.

Envejecimiento y farmacocinética—E! envejecimiento es la consecuen-
cia de un fendmeno progresivo que se caracteriza por una disminucién gradual
de diferentes funciones, muchas de las cuales repercuten de forma directa en
la farmacocinética de los medicamentos. La disminucidn gradual de las fun-
ciones fisiologicas afectadas por el envejecimiento comienza a manifestarse,
en el hombre a partir de los 25-30 afios, a un ritmo quec puede ascmejarse a un
proceso de orden cero aparente, con acusadas variaciones interindividuales y
fuertemente condicionado por hdbitos de vida, estado nutricional y situacio-
nes patoldgicas. El grado de afectacion medio de las funciones fisioldgicas que
tienen mayor incidencia en pardmetros farmacocinéticos es:

Funcién afectada Descenso aproximado
(%/afio) a partir de 25 afios
SeroalbilmIng oo el 0.25
Metabolismo basal.......oooooiii e 0.38
Masacelular ... M= 0,20-1.5
F= 0,16
Agua total .. M= 0.20
= 0,13
Gasto Cardiaco ..o ieeiiiicie e rere e eee s e e ee e 0751
Fluido intracelular ......ccooo oo 0.38
Flujo sanguineo
Cerebral. .o 0,35-0.5
HepPatiCo coov it i 03 -15
ReENal (o e e 1,1 -19
TS ULAT. vt virireiie v rer ettt en s sren 1.3

Vel.Filtracion glomerular.........coooon, (0,66
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Consecuencia de esta pérdida progresiva de actividad funcional, se pue-
den modificar en grado variable los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion, lo que puede dar lugar a la manifestacion de ac-
ciones adversas por sobredosificacidn si no se modifican los esquemas po-
soldgicos adaptdndolos a la situacidn real del paciente relacionada con su
edad.

A los datos consignados ¢n esta tabla y, fundamentalmente, a la signi-
ficacion de cada uno de ellos, nos referiremos cuando se comenten y ana-
licen las moficiaciones que experimentan, o pueden experimentar,los pa-
rdmetros farmacocinéticos.

La Tabla I resume los cambios fisioldgicos que se producen con el en-
vejecimiento vy pueden afectar a la farmacocinética de los medicamentos (1).

TABLA1
Cambios fisiologicos producidos con la edad que pueden afectar
a la farmacocinética de medicamentos

Proceso Tipo de inferaccién

Absorcidn Reduccion de la produccion de dcido gdstrico
Reduccion de velocidad en el vaciamiento gastrico
Reduccion de 1a motilidad gastrointestinal
Reduccidn del flujo esplacnico
Reduccion de la superficie de absorcidn

Distribucién Disminucién de la masa corporal total
Incremento de la proporcién de grasa corporal
Disminucidn de la proporcidn de agua en el cuerpo
Disminucién de albimina en plasma
Incremento de «, glicoproteinas
Alteracion de la perfusion tisular relativa

Metabolismo Reduccién de la masa hepatica
Reduccion del flujo sanguineo hepatico
Reduccidn de la capacidad metabdlica hepatica

Excrecion Reduccidn de la filtracion glomerular
Reducecidn de la funcién tubular renal

Esclaro que, en la tabla precedente, y por lo que se refiere a absorcidn,
solo se toma en consideracidn la absorcion oral, y, en €sta, se pueden pre-
sentar mds problemas con formas sdlidas compactadas que con formas li-
guidas. Ello se debe a la mayor dificultad en lograr la disgregacién y diso-
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lucidén del componente activo, y que la velocidad de disolucidn es factor li-
mitante de la absorcién. Por otra parte, la disminucién del riego espldcnico,
la reduccidn de la superficie de absorcidn y 1a menor motilidad gastro-in-
testinal, pueden conducir a valores de tms mds tardios. La biodisponibili-
dad en extension se puede ver afectada por disminucion del efecto de pri-
mer paso.

En general, es dificil prever variaciones en la absorcién correlaciona-
bles, de manera general, con la edad del enfermo, ya que se superponen
factores dependientes de las propiedades fisico-quimicas del componente
activo, de la forma farmacéutica que se adopte y de los factores fisiolgi-
cos perturbados por la edad.

Fase de distribuciéon.—En la fase de distribucion, la influencia de la edad
es mucho mds clara, ya que se producen alteraciones fisioldgicas y bioqui-
micas de cierta entidad.

Aungque la concentracion de proteinas plasmaticas totales apenas se mo-
difica con la edad, la proporcion relativa de cada una varia sensiblemente.
Asi, la albimina disminuye de, aproximadamente, 48 g/l a los 30 afios a
38 g/l a los 70, lo que supone un descenso aproximado del 20% entre los
dos limites de edad indicados.

La disminucién en la cantidad de albimina entrafa:

— La disminucion del nimero de puntos de unidn para moléculas de

caricter acido.

— Aumento de la fraccién libre, hecho tanto mas importante cuanto

mayor sea la proporcion de farmaco que circula unido a seroalbu-
mina.

El aumento de la fraccidn libre suponc:

a) Disminucidn transitoria de la concentracion plasmatica total.

b) Probable aumento de la concentracién tisular, como consecuencia
del equilibrio entre fraccién libre en plasma y tejidos.

cj  Maodificacian del volumen de distribucidn aparente, al gque se pue-
de vincular la observacion de efectos terapetiticos mds intenso y la
aparicién de manifestacioncs tdxicas.

En la posible modificacién del volumen de distribucion aparente influ-
yen las caracteristicas de la estructura extravascular a que tiene acceso el
farmaco. Si la transferencia se produce a una estructura de cardcter prefe-
rentemente proteico se establece el equilibrio entre concentracion libre en
plasma y tejido, de tal manera que el volumen aparente depende de la re-
lacion de fracciones libres en ambas estructuras

f

In

V,=V,+V,

1
En aquellos medicamentos que tiencn una alta fijacién glomerular (ci-
closporina, petidina), el hematocrito modifica la distribucidn y se obtienen
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valores muy diferentes cuando el calculo se hace sobre determinaciones
analiticas realizadas en sangre total, o sobre séricas o plasmaticas.

A efectos de la modificacion de la distribucion, v de ia evaluacidn e in-
terpretacion de los datos obtenidos en el cdlculo del volumen de distribu-
cién, tiene interés considerar las consecuencias que se derivan de la evo-
lucién que experimentan con la edad los principales componentes del
organismo. La Tabla Il indica la distinta proporcién de estos componentes
alos 20y alos 75 aftos.

La disminucidén en agua intracelular y el aumento de tejido lipidico, per-
mite explicar que en sustancias fuertemente lipdéfilas el volumen de distri-
bucién aparente aumenta con la edad, mientras en sustancias hidroéfilas dis-
minuye.

TABLA I
Proporcion entre los principales componentes del organismo
en funcion de Ia edad.

20 aitos 75 afios
15% Tejido graso 30%
23% Masa muscular 17%
42% Agua intra-celular 33%
20% Agua extra-celular 20%

Las modificaciones con la edad del volumen de distribucién de algunos
medicamentos se presentan en la Tabla L1

TABLA III
Modificaciones con la edad del volumen de distribucién (V) de algunos
medicamentos (segiun Guillet y col. 1986)

Vs vT vi
Furosemida Piroxican Cimetidina
Quinidina Diacepin Morfina
Teofilina Lidocaina Antipirina
Amikacina Nitracepdn Propicilina
Gentamicina Digoxina
Isoniacida Teofilina (f,)
Finilbutazona
Paracetamol
Warfarina

Alprazolan
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Recordemos que los voliumenes de distribucion son, en tltima instan-
cia, la relacién entre cantidades y concentraciones; que las concentracio-
nes se determinan en fluido circulante; que a mayor extravasacién menos
concentracion en sangre, y que a mayor concentracion, mayor volumen de
distribucidn aparente

Q Q { {Ci v 7T
C= — V= — a0 1Co Ve
\Y C cT vi

Biotransformaciones y aclaramiento metabélico.—L as biotransforma-
ciones de los medicamentos se realizan, fundamentalmente, ¢n el higado y,
en menor medida en rifidn, plasma, pulmdén u otros érganos.

Las reacciones no sintéticas, o en fase I, son las mas afectadas por la
edad, debido a la actividad de los enzimas microsomales, fundamentalmente
citocromo P-450. Las reacciones sintéticas, de conjugacion, o en fase 11, es-
tan menos afectadas.

Aclaramiento.—Represcnta ¢l volumen de plasma que se depura de
una sustancia dada en la unidad de tiempo. Si admitimos la existencia de
diversos 6rganos depuradores, dado el cardcter aditivo que tiene este fe-
nomeno, ¢l aclaramiento total es la suma de los aclaramientos parciales, o
de cada drgano depurador.

El aclaramiento plasmatico de 6rgano es funcién del flujo de sangre en
Organo y de su coeficiente de extraccion,

C-C,
<

¢

Aclaramiento (CL) = GX =GXE

El aclaramiento plasmatico puede ser definido también como la rela-
cidn existente entre velocidad de eliminacidn y concentracion plasmatica.
Al ser la velocidad de eliminacion el producto de la concentracion por la
constante de velocidad de eliminacién y por el volumen de distribucion, el
aclaramiento viene dado por la constante de eliminacién vy el volumen de
distribucion.

CL - dO/di _ CXE XV SR XV = 0,@93 <V
C C tie

Como ya se ha indicado, el aclaramiento plasmadtico total es la suma de
los aclaramientos parciales

CL,=CL0,+CL, +CL,
siendo el aclaramiento hepdtico (CL,) y el renal (CL,) los de mayor signi-
ficacion.
Los factores que atectan al aclaramiento hepdtico son:
— Flujo sanguineo hepdtico
— Aclaramiento intrinseco {CL,,)
— Fraccién que circula no unida a proteinas (f))
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El aclaramiento intrinscco se puede expresar como funcion directa del
flujo sanguineo de érgano y compleja de la relacion de extraceidn:

E
=X ——
CL,.=G TE
0, lo que es lo mismo,
CL,,
E=GrorL,
El aclaramiento de la fraccion libre,
CL, x{
o =—in -]
CLo=Gx 5oL
El aclaramiento de la fraccién libre,
CL, Xf
_ Sedin 2
Cla= GX G CL T,

mn

Expresion que relaciona los tres factores que condicionan, o limitan, la
capacidad de aclaramiento hepitico:

— Aclaramiento intrinseco
— Fraccion libre en plasma
— Flujo sanguineo de érgano

Con respecto al aclaramiento hepdtico los fairmacos pueden ser clasifi-
cados en tres categorias, en funcion de la relacion de exiraccion:

@} Muy alta relacion de extraceién (E > 0,7). El aclaramiento depen-
de del flujo sanguineo hepatico (aclaramiento flujo-limitado). Es-
te tipo de sustancias experimentan efecto de primer paso en admi-
nistracion oral.

b} Muy baja relacion de extraccién (E < 0,3). El aclaramiento depen-
de de la actividad metabdlica intrinseca y de la fraccidn libre en
plasma, y se considera capacidad-limitada.

¢) Relacion de extraccion intermedia (0.3 < E < (0,7}, El aclaramien-
to depende de ambos: flujo sanguineo y capacidad metabolica.

Dado que con la edad se modifica la masa celular hepética, el flujo san-

guineo y la fraccion libre, es de prever que la edad induzca modificaciones
en el aclaramiento hepdtico. Hay que admitir la posibilidad de efectos com-
pensalorios en factores que actuan en sentido inverso: la reduccién que ex-
perimenta el aclaramiento intrinseco con la edad puede verse parcialmen-
te compensado por la elevacién de la tfraccion libre ¢n plasma.

Lareduccion de la masa hepitica podria explicar el menor aclaramiento

de sustancias con baja relacion de extraccion, sin que ello implique cam-
bios en los sistemas metabolizantes, mientras la reduccién de flujo expli-
carfa Ia reduccidn del aclaramiento sistémico en productos de alta relacion
de extraccion,
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Modificacion de la excrecion renal. —El aclaramiento renal expresa el
volumen de plasma que se depura de una sustancia dada, por via renal, en
la unidad de tiempo.

C.xXV
('P
La excrecidn renal, en su conjunto, es la resultante de tres procesos de

distinto signo de los cuales, al menos dos, se producen simultdneamente en

la mayoria de los medicamentos:

Clr= = GxE,

— Filtracién glomerular
— Resorcion tubular
— Secrecion tubular

La velocidad de filtracién glomerular evoluciona con la edad:
VFG = 153,2 - ,96. Edad en afios.
Este descenso se debe a:

1) Disminucion del namero de nefronas funcionales,

2) Disminucién de la perfusién renal.

Perfusion renal {(ml/min/1,73 m’) = 840 - 6.44. Edad en afios.

Las funciones tubulares, tanlo en secrecion como de reabsorcidn, dismi-
nuyen con la edad. Pero, mientras la reabsorcidon es habitualmente una trans-
ferencia pasiva, dependiente de gradiente de pH sangre/orina para sustancias
ionizadas, y de los respectivos gradientes de concentracion, la secrecién tu-
bular es un proceso activo dependiente del cocficiente de extraceidn renal.

Si E, » 0,7 la excrecion depende del {lujo sanguineo, sin apenas impor-
tar si el farmaco circula, 0 no, fuertemente unido a proteinas. SiE <03 Ia
excrecion depende de la fraccidn libre,

La forma habitual de expresar la persistencia en ¢l organismo de un xe-
nobidtico, que no es sino una forma reciproca de la constante de elimina-
cion, es la semivida. Por semivida sc cntiende el tiempo que tarda en re-
ducirse a la mitad la concentracion plasmdtica de un xenobidtico.

t,, = 0,693/kg

La constante K, constante de velocidad de eliminacion, engloba todos
los procesos que tienden a disminuir la concentracion en fluide circulante,
como son, fundamentalmente, metabolismo y excrecidn. La disminucion
de los aclaramientos hepdticos y renales, a que nos hemos referido, supo-
nen una disminucién proporcional de la constante de eliminacion, y el con-
siguiente aumento de la semivida. El nuevo valor de semivida condiciona
el tipo de respuesta.

Finalmente, en la Tabla IV v V indicamos los valores de los pardmetros
farmacocinéticos de algunos medicamentos en individuos jévenes y de edad
avanzada (2), asi como las incidencias después de la administracion de al-
gunos medicamentos en personas de edad avanzada y sus situaciones (3).
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TABLA IV
Valores de los parametros farmacocinéticos de algunos medicamentos en
individuos jovenes y de edad avanzada
(J. Crooks y col.) (modificado) 1976

Medicamentos Individuos jovenes Individuos edad avanzada

t, vd Cl i vd Cl

h 1/kg ml/h/kg h kg mifh/kg
Antipirina 12,7 0,57 346 14,8 0,54 282
Aminopirina 3.3 8,1
Paracetamol 1,8 1,03 4,77 ml/min. 2,18 1,05 3,79 ml/min.

/1,73 m? 1,73 m’
Finilbutazona 81,2 96 0,086 1/h 104.,6 9.2 0,065 1/h
Warfarina 37 0,193 3,30 44 0,200 3,26
Fenitoina 26 42
Diacepin 20 0,7 25 mi/min. 90 1.7 25 ml/min,
Indometacina 92 min. 104 min.
TABLA YV

Incidencias después de la administracion de algunos medicamentos
en personas de edad avanzada y sus soluciones

Medicamentos Incidentes Soluciones
Benzodiacepinas Somnolencia { Reduccién de dosis
Ann.d’ep_reswos Hlpert.ejnmon_ortf)sfatllca | Reduceisn de dosis
tricicliocos Reaccién anticolinérgica
Fenotiacinas Reacciones extrapiramidales Evitar el medicamento
Digoxina 1 Aclaramiento Reduccién de dosis
Antihipertensores Hipotensidn ortostitica No utilizar guanetidina
debrisoquina
Antiparkinsonianos Confusion mental Utilizacidn bajo control
Reaccion anticolinérgica
Hipoglucemiantes Hipoglucemia nocturna Medicamento de corta
duracién de accidn
Warfarina T Actividad + Reducir dosis
Heparina Hemorragia Limitar la utilizacién
a 48 horas

FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS GENERALES

El estudio de la absorcidn, distribucidn, metabolismo y excrecidon de los
anestésicos generales, tiene una gran trascendencia en la realizacién de la
anestesia.

De forma resumida, se muestra las modificaciones en el comportamiento
farmacocinético de dichos agentes en la poblacidn geridtrica con respecto
a la poblacién adulta.
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I. Anestésicos inhalatorios.—Con la edad disminuyen las concentra-
ciones alveolares minimas (CAM) de los diversos agentes anestésicos ge-
nerales inhalatorios. Ello indica una potenciacion relativa del efecto de és-
tos en geriatria. Parte de estos efectos pueden ser explicados mediante la
reduccion de la ventilacién alveolar. Paraddjicamente el tiempo de induc-
cién habitualmente se encuentra disminuido, lo que indica una notable va-
riacién en la respuesta (4,5.6).

I1. Anestésicos intravenosos.—E] anciano requiere una disminucion
de al menos un 25% en la dosis estdndar de tiopental necesaria para la in-
duccidn anestésica. Ello se puede correlacionar -aparte de las modifica-
ciones farmacodindmicas de sensibilidad- con el aumento de la concentra-
cion del tiopental en el compartimento central que ocurre durante la fase
inicial de distribucion rapida. Este aumento ¢s probablemente debido a la
disminucion del volumen de distribucion cn este compartimento. No obs-
tante, también ha sido descrita una disminucién de la K, para justificar cs-
te efecto (7,8).

En ¢l caso de los anestésicos intravenosos cuya duracién de accién de-
pende de su biotransformacién (etomidate, propofol, entre otros) la edad
provoca una disminucién del aclaramiento plasmatico (9.10).

En el caso de midazolam, se produce un notable aumento en ¢l volu-
men de distribucién en fase estacienaria (Vdss), que no ¢s debido a alte-
raciones en la unidn a proteinas plasmaticas. El aclaramiento plasmatico
s¢ encuenira disminuido y la semivida prolongada 1),

Las modificaciones de los pardmetros farmacocinéticos en el paciente
geriatrico estdn reflejadas en la Tabla VL.

TABLA VI
Anestésicos intravenosos. Parametros farmacocinéticos
Farmaco Semivida Aclaramiento vd,,
eliminacién (mVmin/kg) (Likg)
(h)

Tiopental 10-12 (3 1) 1,6-4,3 (<) 1,4-3.3(e D)
Etomidato 2-5(T 18-25 (1) 2,5-4.5 (<)
Propofol 1-3(T) 20-30 (1) 2-10 (<)
Midazolam 2-4 (T) 6,4-11 (1) 1,1-1,8 (&)

Los signos incluidos en el paréntesis, indican las modificaciones de los pardmelros farma-
cocinéticos en el paciente geridtrico con relacidn al adulto.
T = aumento; | = disminucién; < = no cfecto.

IIL Blogqueantes neuromusculares.—En el caso del atracurio no hay di-
ferencias muy significativas entre jovenes y ancianos debido al peculiar mo-
do de eliminacién. Por el contrario, ¢l pancuronio presenta una disminu-
¢idn del aclaramiento plasmatico y aumento de la semivida en fase de
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disposicidn lenta, con una disminucion del aclaramiento renal. Asi, se pre-
cisa menor dosis, que no guarda relacion con un incremento de sensibili-
dad y puede dar lugar a un aumento de la duracién de efecto. La disminu-
cién del volumen de distribucién y aclaramiento plasmatico también se ha
visto con el vecuronio, observindose mayor duracidon de efecto cuando és-
e se inyecta en forma de bolus (12).

La Tabla VII, resume las modificaciones de los pardmetros farmacoci-
néticos de los bloqueantes neuromusculares en periatria.

TABLA VII
Farmacos bloqueantes neuromusculares
Parametros farmacocinéticos

Firmaco Semivida Aclaramiento Vd,,
eliminacion (mi/min/kg) (Likg)
(h)

D-Tubocurarina  1,3-2,9 (T; <) 1,8-3.8 (1) 0,20-0,42 (3)
Pancuronio 1,7-2,4(T) 1,0-1,9 (L) 0,13-0,38 (<3}
Metocurina 3,6-58(; T) 1,2-1,8 (e;4) 043057 ()
Vecuronio 1,1-1,3 (&) 32-53 () 0,19-0,27 (1)
Atracurio 0,37 (&) 5.5-6,1 (&) 0,15-0,18 (&)

Los signos incluidos en el paréntesis, indican las modificaciones de los parémetros farma-
cocinéticos en el paciente gertdtrico con relacion al adulto.
T = aumento: L = disminucion; <» = no efecto.

En conclusién, los agentes inhaiatorios, intravenosos y bloqueantes neu-
romusculares utilizados en la anestesia de pacientes geridtricos, muestran
un comportamiento cinético alterado debido a los cambios fisioldgicos que
se observan en el envejecimiento.
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