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El sectorde poblaciónde edadsuperiora los 65 añosabsorbe,propor-
cionalmente,mástiempoen atenciónsanitaria y másgastoen medicación
queel restode la población adultao infantil. Porotra parte, la incidencia
de efectosadversosy enfermedadesyatrogénicasesmás acusadaen per-
sonasde edadavanzadaqueen adultosmásjóvenes,lo queobliga aesme-
rar las precaucionesenel planteamientoy ejecuciónde la farmacoterapia.
Se puedeaportarcomodato complementarioque los gruposterapéuticos
demayorconsumosonlos psicofármacosy los agentescon acciónsobreel
sistemacardiovascular

El porcentajede personasque alcanzay rebasalos 65 años aumenta
progresivamenteen todoslospaisesavanzados.A partir de datostomados
de diversosautoresy paísessepuedeestablecerque estesectorde la po-
blaciónaumentade formaexponencial.Mediantetratamientode cifras to-
madasde la literatura hemosdeducidola expresión

.1911?5.Á (1)
4,57 x 10

enla quey representael porcentajedepoblaciónconedadigual o superior
a los 65 años,y a el añoenque sehaceel cómputo.

La expresión(1) en suforma logarítmicaqueda

log y = 59,3l0~ X a —10,66 (2)
Aplicada la ecuaciónal períodocomprendidoentre1900 y 2050,seob-

tienenlos siguientesvalores:
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Año%

(a)

población
65 años

ti,)

1900 4
1925 5,7
1950 8
1975 11,3
2000 15,8
2025 22,2
2050 31,3

Aceptarestascifras suponeque,cada25 años,aumenteen 1,4 vecesel
porcentajede poblaciónmayordc 65 años.Es de esperarqueel porcenta-
je depoblaciónmayorde65 añosseestabiliceantesdemediarel sigloXXI,
mediantepolíticasde planificación demográfica,en valoresque no supe-
ren el 20-25%,quebrándoseasí la trayectoriaascendentede la curva. De
no serasí, difícilmente podríala población activa atendera las necesida-
descrecientesdel sectorno productivode la población.

Envejecimiento y farmacocinética—EI envejecimiento es la consecuen-
ciadeun fenómenoprogresivoquesecaracterizaporunadisminucióngradual
dediferentesfunciones,muchasdelas cualesrepercutende formadirectaen
la farruacocinéticade los medicamentos.La disminucióngradualde las fun-
cionesfisiológicasafectadaspor el envejecimientocomienzaa manifestarse,
enel hombreapartir delos 25-30años,a un ritmoquepuedeasemejarsea un
procesode ordenceroaparente,con acusadasvariacionesinterindividualesy
fuertementecondicionadopor hábitosde vida, estadonutricional y situacio-
nespatológicas.El gradodeafectaciónmediode lasfuncionesfisiológicasque
tienenmayorincidenciaenparámetrosfarmacocinéticoses:

Función afectada

Seroalbúmina
Metabolismobasal
Masacelular....

Agua total

Gastocardíaco
Fluido intracelular
Flujo sanguíneo

Cerebral
Hepático
Renal
‘lisular

VelFiltración glomerular

Descenso aproximado
(%Iaño) a partir de 25 años

0.25
0,38

M= 0.20- 1.5
Fr 0,16
M= 0,20

0,13
0.75 ..

0.38

0,35 - 0,5
03 -1.5
LI \9
1.3

182

0,66
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Consecuenciadeestapérdidaprogresivadeactividadfuncional,sepue-
den modificar en gradovariable los procesosde absorción,distribución,
metabolismoy excreción,lo que puededarlugar a la manifestaciónde ac-
cionesadversaspor sobredosificaciónsi no semodifican los esquemaspo-
sológicosadaptándolosa la situación realdel pacienterelacionadacon su
edad.

A los datosconsignadosen estatablay, fundamentalmente,a la signi-
ficación de cadauno de ellos, nosreferiremoscuandosecomenteny ana-
licen las moficiacionesqueexperimentan,o puedenexperimentar,lospa-
rámetrosfarmacocinéticos.

La Tabla 1 resumeloscambiosfisiológicosqueseproducencon el en-
vejecimientoy puedenafectara la farmacocinéticadelos medicamentos(1).

TABLA 1
Cambios fisiológicos producidos con la edad que pueden afectar

a la farmacocinética de medicamentos

Proceso T¡pode interacción

Absorción Reducciónde la producciónde ácidogástrico
Reducciónde velocidaden el vaciamientogástrico
Reducciónde la motilidad gastrointestinal
Reduccióndel flujo esplácnico
Reduccióndela superficiede absorción

Distribución Disminuciónde la masacorporal total
Incrementode la proporciónde grasacorporal
Disminuciónde la proporciónde aguaenel cuerpo
Disminuciónde albúminaen plasma
Incrementode a~ glicoproteinas
Alteraciónde la perfusióntisular relativa

Metabolismo Reducciónde la masahepática
Reduccióndel flujo sanguíneohepático
Reducciónde la capacidadmetabólicahepática

Excreción Reducciónde la filtración glomerular
Reducciónde la función tubular renal

Es claroque,en la tablaprecedente,y porlo quese refiere a absorción,
solo se toma en consideraciónla absorciónoral, y, en ésta,sepuedenpre-
sentarmásproblemascon formassólidascompactadasquecon formaslí-
quidas.Ello sedebea la mayordificultad en lograr la disgregacióny diso-
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lución del componenteactivo,y que la velocidadde disoluciónes factor li-
mitantede la absorción.Porotraparte,la disminucióndel riegoesplácnico,
la reducciónde la superficiede absorcióny la menormotilidad gastro-in-
testinal,puedenconducira valoresde tmaO mástardíos.La biodisponibili-
daden extensiónsepuedever afectadapor disminucióndel efectodepri-
merpaso.

En general,es difícil prevervariacionesen la absorcióncorrelaciona-
bIes,de manerageneral,con la edaddel enfermo,ya que se superponen
factoresdependientesde laspropiedadesfísico-químicasdel componente
activo, de la forma farmacéuticaquese adoptey de los factoresfisiológi-
cosperturbadospor la edad.

Fasede distribución—En la fase de distribución,la influenciadela edad
esmuchomásclara,ya queseproducenalteracionesfisiológicasy bioquí-
micasde ciertaentidad.

Aunquela concentraciónde proteinasplasmáticastotales apenassemo-
difica conla edad,la proporciónrelativade cadaunavariasensiblemente.
Así, la albúmina disminuyede, aproximadamente,48 g/l a los 30 añosa
38 g/l a los 70, lo que suponeun descensoaproximadodel 20% entre los
doslímites deedadindicados.

La disminuciónen la cantidadde albúminaentraña:

— La disminución del númerode puntosde unión paramoléculasde
carácterácido.

— Aumento de la fracciónlibre, hechotanto más importantecuanto
mayorseala proporción de fármacoquecircula unido a seroalbú-
mi na.

El aumentode la fracción libre supone:

a) Disminucióntransitoriade la concentraciónplasmáticatotal.
b) Probableaumentode la concentracióntisular,como consecuencia

del equilibrio entrefracción libre en plasmay tejidos.
c) Modificación del volumende distribuciónaparente,al quesepue-

de vincular la observacióndeefectosterapeúticosmásintensoy la
aparición de manifestacionestóxicas.

En la posiblemodificacióndel volumende distribuciónaparenteinflu-
yen las característicasde la estructuraextravasculara quetiene accesoel
fármaco.Si la transferenciaseproducea unaestructuradecarácterprefe-
rentementeproteicoseestableceel equilibrio entreconcentraciónlibre en
plasmay tejido, de tal maneraqueel volumen aparentedependede la re-
lación de fraccioneslibresen ambasestructuras

V>=V, ±V,

fi’

En aquellosmedicamentosquetienenunaalta fijación glomerular(ci-
closporina,petidina),el hematocritomodifica la distribucióny seobtienen
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valoresmuy diferentescuandoel cálculo se hacesobredeterminaciones
analíticasrealizadasen sangretotal, o sobreséricaso plasmáticas.

A efectosdela modificación de la distribución,y dela evaluacióne in-
terpretaciónde los datosobtenidosen el cálculodel volumen de distribu-
ción, tiene interésconsiderarlas consecuenciasque se derivande la evo-
lución que experimentancon la edadlos principalescomponentesdel
organismo.La TablaII indica la distintaproporciónde estoscomponentes
a los 20 y a los75 años.

La disminuciónenaguaintracelulary el aumentode tejido lipídico, per-
mite explicarqueen sustanciasfuertementelipófilas el volumende distri-
bución aparenteaumentaconla edad,mientrasensustanciashidrófilasdis-
mi nu ye.

TABLA II
Proporción entre los principales componentes del organismo

en función de la edad.

20 años 75 años

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

Las modificacionesconla edaddel volumendedistribuciónde algunos
medicamentossepresentanen la Tabla III.

TABLA III
Modificaciones con la edad del volumen de distribución (V) de algunos

medicamentos (según Guillet y col. 1986)

vi vi

Furosemida Piroxican Cimetidina
Quinidina Diacepán Morfina
Teofilina Lidocaína Antipirina
Amikacina Nitracepán Propicilina
Gentamicina Digoxina
Isoniacida Teofilina (f1)
Finilbutazona
Paracetamol
Warfarina
Alprazolan
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Recordemosque los volúmenesde distribución son,en última instan-
cia, la relaciónentrecantidadesy concentraciones;que las concentracio-
nes se determinanen fluido circulante;quea mayorextravasaciónmenos
concentraciónen sangre,y quea mayorconcentración,mayorvolumen de
distribuciónaparente

O O IICJ~ Vi’
C=— Vr

y 7 LICIXJ
Biotransformaciones y aclaramiento metabólico—Las biotransforma-

cionesdelos medicamentosse realizan,fundamentalmente,en el hígadoy,
en menormedidaen riñón, plasma,pulmón u otrosórganos.

Las reaccionesno sintéticas,o en fase 1, son las másafectadaspor la
edad,debidoa la actividaddelos enzimasmicrosomales,fundamentalmente
citocromoP-450.Lasreaccionessintéticas,deconjugación,o en faseII. es-
tán menosafectadas.

Aclaramiento—Representael volumen de plasmaquese depurade
unasustanciadadaen la unidadde tiempo. Si admitimosla existenciade
diversosórganosdepuradores,dadoel carácteraditivo quetiene estefe-
nómeno,el aclaramientototal es la sumade los aclaramientosparciales,o
de cadaórganodepurador.

El aclaramientoplasmáticode órganoes función del flujo desangreen
órganoy de sucoeficientede extracción.

Aclaramiento(CL) = OX C
0C~ CiXE

El aclaramientoplasmáticopuedeserdefinido tambiéncomo la rela-
ción existenteentrevelocidadde eliminación y concentraciónplasmática.
Al ser la velocidadde eliminaciónel productode la concentraciónpor la
constantede velocidadde eliminación y por el volumende distribución,el
aclaramientovienedado por la constantede eliminacióny el volumen de
distribución.

dQ/dt CXK,XV 0,693
CL- C - C = 1<,XV - XVt112

Comoya se haindicado,el aclaramientoplasmáticototal es la sumade

los aclaramientosparciales

CL, CLI), * CL, + CL,,

siendoel aclaramientohepático(CL) y el renal(CL,) los demayorsigni-
ficación.

Los factoresqueafectanal aclaramientohepáticoson:
— Flujo sanguíneohepático

Aclaramientointrínseco(CL~,)
— Fracciónquecircula no unida a proteinas(f])
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El aclaramientointrínsecosepuedeexpresarcomofunción directadel
flujo sanguíneodeórganoy complejade la relaciónde extracción:

E
CL,=GX 1-E

o, lo queeslo mismo,

CL0
Er G+CL~

El aclaramientodela fracciónlibre,

CL0xf

,

CL, OX O+CL~

El aclaramientode la fracciónlibre,

CL~Xf

,

CLh=OX G±CLXf,

Expresiónquerelacionalos tresfactoresquecondicionan,o limitan, la
capacidadde aclaramientohepático:

— Aclaramientointrínseco
— Fracciónlibre en plasma

Flujo sanguíneode órgano
Con respectoal aclaramientohepáticolosfármacospuedenserclasifi-

cadosen trescategorías,en función de la relaciónde extracción:

a) Muy alta relaciónde extracción(E > 0,7). El aclaramientodepen-
de del flujo sanguíneohepático(aclaramientoflujo-limitado). Es-
te tipo desustanciasexperimentanefectode primerpasoen admi-
nistración oral.

b) Muy bajarelacióndeextracción(E <0,3).El aclaramientodepen-
de de la actividadmetabólicaintrínsecay de la fracción libre en
plasma,y seconsideracapacidad-limitada.

c) Relaciónde extracciónintermedia(0,3 < E < 0,7). El aclaramien-
to dependede ambos:flujo sanguíneoy capacidadmetabólica.

Dadoquecon la edadsemodifica la masacelularhepática,el flujo san-
guíneoy la fracciónlibre, es depreverquela edadinduzcamodificaciones
en el aclaramientohepático.Hayqueadmitir la posibilidadde efectoscom-
pensatoriosen factoresqueactuanensentidoinverso: la reducciónqueex-
perimentael aclaramientointrínsecocon la edadpuedeverseparcialmen-
te compensadopor la elevaciónde la fracciónlibre en plasma.

La reduccióndela masahepáticapodríaexplicarel menoraclaramiento
de sustanciascon baja relación de extracción,sin queello implique cam-
bios en los sistemasmetabolizantes,mientras la reducciónde flujo expli-
caríala reduccióndel aclaramientosistémicoenproductosde alta relación
de extracción.



188 F. López TinwneclayR. CadornigaCarro

Modificación de la excreción renal—El aclaramientorenalexpresael
volumende plasmaquesedepurade unasustanciadada,por vía renal,en
la unidadde tiempo.

C0XV0 rOXE,

CLr=
La excreciónrenal,en suconjunto,es la resultantede tresprocesosde

distinto signode loscuales,al menosdos,seproducensimultáneamenteen
la mayoríade losmedicamentos:

Filtración glomerular
— Resorcióntubular

Secrecióntubular

La velocidadde filtración glomerularevolucionacon la edad:

VFG = 153,2-0,96. Edaden años.

Estedescensose debea:

1) Disminucióndel númerode nefronasfuncionales.
2) Disminuciónde la perfusiónrenal.
Perfusiónrenal (ml/mini ,73 nf) 840 -6,44. Edaden años.

Las funcionestubulares,tantoen secrecióncomo de reabsorción,dismi-
nuyencon la edad.Pero,mientrasla reabsorcióneshabitualmenteunatrans-
ferenciapasiva,dependientedegradientedepH sangre/orinaparasustancias
ionizadas,y de los respectivosgradientesde concentración,la secrecióntu-
bular es un procesoactivo dependientedel coeficientedeextracciónrenal.

Si E~ >0,7 la excrecióndependedcl flujo sanguíneo,sin apenasimpor-
tar si el fármacocircula, o no, fuertementeunidoa proteínas.Si E, < 0.3 la
excrecióndependede la fracciónlibre.

La forma habitualdeexpresarla persistenciaenel organismodeun xc-
nobiótico, queno essino unaforma recíprocade la constantede elimina-
ción, es la semivida.Por semividase entiendeel tiempo quetardaen re-
ducirsea la mitad la concentraciónplasmáticade un xenobiótico.

= 0.693/kg

La constanteK,, constantedevelocidadde eliminación,englobatodos
losprocesosquetiendena disminuir la concentraciónen fluido circulante,
como son,fundamentalmente,metabolismoy excreción.La disminución
de los aclaramientoshepáticosy renales,a quenoshemosreferido,supo-
nenunadisminuciónproporcionalde la constantedeeliminación,y el con-
siguienteaumentode la semivida.El nuevo valor de semividacondiciona
el tipo de respuesta.

Finalmente,en la TablaIV y V indicamoslosvaloresde losparámetros
farmacocinéticosdealgunosmedicamentosen individuosjóvenesy deedad
avanzada(2), así como las incidenciasdespuésde la administraciónde al-
gunosmedicamentosen personasde edadavanzaday sussituaciones(3).
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TABLA IV
Valores de los parámetros farmacocinéticos de algunos medicamentos en

individuos jóvenes y de edad avanzada
(1. Crooks y col.) (modificado) 1976

Medicamentos Individuos jóvenes Individuos edad avanzada
Vd CI tu,, Vd CI

h 11kg inI/Ii/kg h 11kg .nllblkg

Antipirina 12,7 0,57 34,6 14,8 0,54 28,2
Aminopirina 3,3 8,1
Paracetamol 1,8 1,03 4,77 mí/mm. 2,18 1,05 3,79inI/mm.

/1,73nl2 /l,73m2
Finilbutazona 81,2 9,6 0,0861/h 104,6 9,2 0,065 l/b
Warfarina 37 0,193 3,30 44 0,200 3,26
Fenitoina 26 42
Diacepán 20 0,7 25 mí/mm. 90 1,7 25 mí/mm.
Indometacina 92 mm. 104 mm.

TABLA V
Incidencias después de la administración de algunos medicamentos

en personas de edad avanzada y sus soluciones

Medicamentos Incidentes soluciones

Benzodiacepinas Somnolencia -1- Reducciónde dosis
Antidepresivos Hipertensiónortostática t Reducciónde dosis

tricícliocos Reacciónanticolinérgica
Fenotiacinas Reaccionesextrapiramidales Evitar el medicamento
Digoxina 4- Aclaramiento Reducciónde dosis
Antihipertensores Hipotensiónortostática No utilizar guanetidina

debrisoquina
Antiparkinsonianos Confusiónmental Utilización bajo control

Reacciónanticolinérgica
Hipoglucemiantes Hipoglucemianocturna Medicamentode corta

duracióndeacción
Warfarina 1 Actividad 4- Reducirdosis
Heparina Hemorragia Limitar la utilización

a 48 horas

FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS GENERALES

El estudiode la absorción,distribución,metabolismoy excreciónde los
anestésicosgenerales,tieneunagrantrascendenciaen la realizaciónde la
anestesía.

De formaresumida,semuestralasmodificacionesenelcomportamiento
farmacocinéticode dichosagentesen la poblacióngeriátricacon respecto
a la poblaciónadulta.
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1. Anestésicos inhalatorios—Con la edaddisminuyenlas concentra-
cionesalveolaresmínimas(CAM) de los diversosagentesanestésicosge-
neralesinhalatorios.Ello indica unapotenciaciónrelativadel efectodeés-
tos en geriatría.Partede estosefectospuedenserexplicadosmediantela
reducciónde la ventilaciónalveolar.Paradójicamenteel tiempode induc-
ción habitualmenteseencuentradisminuido,lo queindica unanotableva-
riación en la respuesta(4,5,6).

II. Anestésicosintravenosos—Elancianorequiereuna disminución
de al menosun 25% en la dosisestándardetiopental necesariaparala in-
ducción anestésica.Ello se puedecorrelacionar-apartede las modifica-
cionesfarmacodinámicasdesensibilidad-con el aumentode la concentra-
ción del tiopental en el compartimentocentral queocurredurantela fase
inicial dedistribuciónrápida.Esteaumentoes probablementedebidoa la
disminucióndel volumende distribuciónen estecompartimento.No obs-
tante,tambiénhasidodescritaunadisminuciónde la K12 parajustificares-
te efecto(7,8).

En el casode los anestésicosintravenososcuyaduraciónde acción de-
pendede subiotransformación(etomidate,propofol, entreotros) la edad
provocaunadisminucióndel aclaramientoplasmático(9,10).

En el casode midazolam,se produceun notableaumentoen el volu-
men de distribución en faseestacionaria(Vdss), queno esdebido a alte-
racionesen la unión a proteinasplasmáticas.El aclaramientoplasmático
se encuentradisminuidoy la semividaprolongada(11),

Las modificacionesde los parámetrosfarmacocinéticosen el paciente
geriátricoestánreflejadasen la TablaVI.

TABLA VI
Anestésicos intravenosos. Parámetros farmavocinéticos

Fármaco Semivida Acíaramiento Vd5,
eliminación (mllminlkg) (Llkg)

(h)

Tiopental
Etomidato

10-12 (e>; 1’)
2-5 (1’)

1,6-4,3(e>)
18-25 (.1-)

1,4-3,3(e>; 1}
2,5-4,5 (e>)

Propofol
Midazolam

1-3(1)
2-4 (1)

20-30(4-)
6,4-11 (4--)

2-10 (e>)
1,1-1,8(e>)

Los signosincluidos en el paréntesis,indican las modificacionesde los parámetrosfarma-
cocinéticos enel pacientegeriátricoconrelaciónal adulto.

1 = aumento;.1. = disminución;<—y = no efecto.

III. Bloqueantes neuromnscnlares.—En el caso del atracuriono haydi-
ferenciasmuysignificativasentrejóvenesy ancianosdebidoal peculiarmo-
do de eliminación. Porel contrario, el pancuroniopresentaunadisminu-
ción del aclaramientoplasmáticoy aumentode la semivida en fase de
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disposiciónlenta,conunadisminucióndel aclaramientorenal.Así, sepre-
cisa menor dosis, queno guardarelacióncon un incrementode sensibili-
dady puededarlugar a un aumentode la duraciónde efecto.La disminu-
ción del volumende distribucióny aclaramientoplasmáticotambiénseha
visto con el vecuronio,observándosemayorduraciónde efectocuandoés-
te se inyectaen forma de bolus (12).

La TablaVII, resumelasmodificacionesdelos parámetrosfarmacoci-
néticosde los bloqueantesneuromuscularesen geriatría.

TABLA VII
Fármacos bloqueantes neuromusculares

Parámetros farmacocinéticos
Fármaco Sem¡vida

eliminación
Acíaramiento
(mIIm¡nlkg)

Vd,,
(L/kg)

(h)

D-Tubocurarina
Pancuronio
Metocurina
Vecuronio

1,3-2,9(1;e>)
1,7-2,4(1)
3,6-5,8(e>; 1)
1,1-1,3(e>)

1,8-3,8(4--)
1,0-1,9(4)
1,2-1,8(e>; 4)
3,2-5,3(4)

0,20-0,42(4)
0,13-0,38(e>)
0,43-0,57(4;e>)
0,19-0,27(4)

Atracurio 0,37 (e>) 5,5-6,1 (e>) 0,15-0,18(e>)

Los signos incluidos en e] paréntesis,indicanlas modificacionesdelos parámetrosfarma-
cocinéticosen el pacientegeriátricoconrelaciónal adulto.

1 = aumento;.1. = disminución;~—* = no efecto.

En conclusión,losagentesinhalatorios,intravenososy bloqueantesneu-
romuscularesutilizadosen la anestesiade pacientesgeriátricos,muestran
un comportamientocinéticoalteradodebidoa loscambiosfisiológicosque
seobservanen el envejecimiento.
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