REVISTA FASO ANO 17 - N° 1 - 2010
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Cuando vamos a hablar de la relacién entre far-
macologia y envejecimiento, el primer punto que
considero indispensable tener en cuenta es el con-
texto en el cual vamos a abordar el tema, o sea poder
encuadrarlo y enfocarlo acorde a la ingerencia que
tendrd sobre la tematica general en la que sera inclui-
do, aunque, obviamente, existe una serie de pautas
generales que deben de estar siempre presentes.

El proceso de envejecimiento implica cambios
biolégicos en diversos aspectos, organicos y funcio-
nales. Dentro de este espectro, debemos considerar
modificaciones en el accionar de una droga en un
sujeto afioso, ya que se modifica la farmacodina-
mia.

Al respecto, debemos sefialar que el efecto de
una droga sobre un tejido depende de:

Su concentracion y biodisponibilidad en el sitio
requerido y la sensibilidad del tejido a la droga.

La variacion de estos factores, a su vez, esta de-
terminada por la absorcién, distribucién, metabo-
lismo y eliminacién (farmacocinética) de la droga y
todos éstos cambian con la edad.

Sin embargo, antes de considerar los aspectos
puramente farmacolégicos, cabe una reflexion res-
pecto de la finalidad de una terapéutica.

Ya en 1978 Williamson escribid, en su articulo
“Principles of drug action and usage”, publicado
en Recent Advances in Geriatric Medicine, lo que
sigue:

“Existe un creciente interés en Inglaterra y
otras naciones desarrolladas respecto de los costos
progresivamente mayores en drogas y la inciden-
cia creciente de efectos colaterales en la poblacién.
Pareciera que el publico espera drogas no sélo
para cada enfermedad, sino para cada sintoma y
muchos médicos tienden a suscribir esa postura.
Trethowan (1975) ha sefialado que el ntimero de
prescripciones de drogas para “el sistema nervioso
central” en Inglaterra en 1972 (69,6 millones) excede
todas las otras categorias y, dentro de ese grupo, el
ndmero de drogas psicoactivas (45,3 millones) ex-
cedia holgadamente todo otro grupo. El interpret6
esto como muestra de que la gente tiene expecta-
tivas respecto de una droga no sélo para cada sin-
toma, sino para cada problema personal.

La gravedad es mayor tratindose de ancianos;
primero porque su ntimero es cada vez mayor. Se-
gundo, porque tienden a tener multiples patologias,
sintomas y quejas y sus familias demandan que
algo debe hacerse. Tercero, la gente vieja sufre fre-
cuentemente de stress psicoldgico y social como
consecuencia de cambios en su status y esto la lleva
a presentar a sus médicos diversas quejas de per-
fil patologico y sintomas recurrentes; desde quejas
sobre la soledad hasta sentimientos de alienacién y
rechazo. Es dificil -y a veces imposible- aliviar esas
quejas que presionan a los médicos que pueden
prescribir drogas como primer y tltimo recurso.
Aunque inicialmente esto puede parecer una ayu-
da y suele calmar el clamor familiar, esto es indu-
dablemente “mala medicina” (sic). (La traduccion
y negrita me corresponden).

Desde el punto de vista estrictamente farma-
colégico, describiremos en las distintas etapas los
cambios mas relevantes.

Absorcién

Es modificada por cambios gastricos e intes-
tinales. Sintéticamente, podriamos decir que, a
nivel gastrico, existen cambios intrinsecos como
la hipoclorhidria, que modifican la solubilidad de
los vehiculos y de las drogas mismas. A nivel in-
testinal existe una reduccién en el nimero de célu-
las epiteliales de la mucosa, con reduccion paralela
de la superficie de absorcién y disminucién de la
irrigacién con menor rango absortivo hacia la cir-
culacién. También, cambios en la motilidad gastro-
intestinal, propios o inducidos por medicamentos,
como antiespasmddicos o antieméticos, modifican
el tiempo de exposicion de la droga a la superficie
de absorcién.

La distribucién tisular

Esta influenciada por la perfusiéon del tejido, la
permeabilidad de la membrana celular y la capaci-
dad de unién a las proteinas plasmaticas, basica-
mente a la albtiimina.

La fraccion activa de las drogas es la libre; la
edad y muchas patologias crénicas determinan
una disminucién en el nivel de albtimina y, en con-
secuencia, mayor oferta de droga libre. Asimismo si
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admi-nistramos dos drogas simultdneamente que
tengan distinta capacidad de ligarse a las proteinas,
una puede saturar los sitios de unién y dejar nive-
les de droga libre de la otra, elevados cercanos a
los niveles toxicos, lo que ocurre, por ejemplo, con
la aspirina y algunos hipoglucemiantes orales de la
familia de las sulfonilureas con riesgo de hipoglu-
cemia.

Metabolismo

El principal 6rgano del metabolismo es el higa-
do, que sufre una reduccién del 28% de su volumen
entre la tercera década y los 70 afios y més. Si bien
su reserva de capacidad es amplia, con la edad se re-
ducen la velocidad y la eficiencia del metabolismo
hepatico bajo la responsabilidad de las enzimas mi-
crosomales que se ocupan de la oxidacién, la redu-
ccion y la hidroxilacilaciéon de las drogas.

Eliminacién

Tanto el filtrado glomerular como la reabsorciéon
tubular y el niimero total de nefronas se reducen con
la edad, lo que determina que la capacidad funcio-
nal basal permanezca normal pero, en caso de stress
(deshidratacion, exposiciéon a drogas nefrotéxicas,
etc.), se puede precipitar la falla renal.

Polifarmacia

El riesgo de que los ancianos padezcan pa-
tologias multiples, presenten quejas sintomaéticas
muy diversas y en gran nimero y que, tal como
ocurre en nuestro medio, consulten a diversos es-
pecialistas sin relacién entre ellos y sin la mirada
holistica del médico de cabecera, conlleva el riesgo
de la polifarmacia.

A esto se le suma la automedicacién (maés fre-
cuente de lo que creemos), los errores en la inter-
pretacion y el cumplimiento de la prescripcion, las
fallas de memoria de los sujetos que controlan la
medicacién (autocontrol y control ajeno, cuando no
se le ofrece por escrito) y las fallas en los mecanis-
mos de supervision.

La polifarmacia produce, en los casos mas leves,
vision borrosa, alteraciones auditivas, inestabilidad
y puede progresar a las fallas de memoria y hasta el
sindrome confusional agudo (delirium).

Interaccién medicamentosa

Ya sea que compitan por su unién a las protei-
nas plasmaticas, porque interfieran entre si en la
absorcién intestinal o porque requieran induccién
enzimética, dos o més drogas administradas si-
multdneamente pueden provocar un aumento en
el nivel plasmatico o una reduccién del de metabo-

lizacién con prolongacién y/o elevacion del nivel
plasmatico, que puede llegar a limites toxicos. Tal
el caso que ocurre con la asociacién de aspirina y
algunos hipoglucemiantes orales del grupo de las
sulfonilureas, con las fenotiazinas y los antidepresi-
vos triciclicos.

Es de destacar que, en cuanto a interaccién se re-
fiere, debe tenerse en cuenta, ademas, la interaccion
con otras sustancias (no medicamentosas), como
por ejemplo los alimentos, dado que pueden tanto
aumentar como disminuir el efecto de las mismas.

Una consideracion aparte merecen algunos con-
ceptos de la medicina moderna. Por ejemplo, los
hipertensi6logos sostienen hoy que un tratamiento
racional de la HTA debiera contemplar el bloqueo
de todos los mecanismos de produccién de HTA,
lo que implica la asociacién de por lo menos dos
y, segln esta postura, idealmente tres drogas de
accion combinada. Si, ademads, se asocia (como es
frecuente), con sindrome metabdlico, requiere la
incorporaciéon de las drogas que se necesiten para
controlar eficazmente la DBT, dislipemia e hiperu-
ricemia. Asi es que se menciona, ya desde hace un
tiempo, la propuesta de la “Polipil”, que asociaria
6,7, o mas drogas en un solo vehiculo, con la idea
de facilitar la posologia y la adherencia, tan resis-
tida por los pacientes cuando se les indican varias
tomas diarias.

Sin embargo, la facilitacién mentada estd puesta
en la prescripcién y no tiene en cuenta al individuo
que la motiva que, en un concentrado, sigue recibi-
endo un cortejo de drogas cuyos inconvenientes atin
no se han logrado minimizar.

Estas afirmaciones, de caracter global, adquieren
mayor relevancia para ciertos grupos de drogas en
particular que, combinadas, resultan especialmente
peligrosas.

Benzodiacepinas

De frecuente uso tanto como sedantes como para
inducir el suefio, presentan numerosos efectos ad-
versos, tanto mas riesgosos cuanto més prolongada
es su vida media.

En general, los trastornos mas frecuentes se aso-
cian a su propio mecanismo de accién y resultan
particularmente perturbadores del proceso de re-
habilitacién, por cuanto alteran tanto la cognicion
como la destreza motora. Los més frecuentes son:

1) Alteracién en la coordinacién psicomotriz.

2) Lateralizacién del tronco y de la marcha.

3) Ataxia matutina.

4) Disminucion de la velocidad de reaccion.

5) Inestabilidad.

6) Somnolencia.
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7) Confusién mental.
8) A largo plazo, alteracién de la memoria.
9) Efecto paradojal.

Barbittricos

Habitualmente indicados en los ACV con secue-
la de convulsiones (fenobarbital, fenitoina, etc.),
suelen provocar:

1) Vértigo.

2) Inestabilidad.

3) Alteracion de la destreza motriz.

4) Enlentecimiento cognitivo.

5) Extrapiramidalismos.

Fenotiazinas

Actualmente en uso, permanecen la clorpro-
mazina (Ampliactil), levomepromazina (Nozinan),
y prometazina (Fenergan), llamados neurolépticos
antipsicéticos tipicos. Disponemos en la actualidad
de los neurolépticos atipicos, cuyo mecanismo de
accién se produce por bloqueo de los receptores do-
paminérgicos (no de la sustancia nigra; pese a que el
riesgo de extrapiramidalismo lo tienen, es de menor
envergadura), y serotoninérgicos.

Se trata de drogas usadas en pacientes demen-
tizados y en casos de agitacion de pacientes sin de-
terioro.

Se describen como efectos adversos mas fre-
cuentes para los tipicos:

1) Sedacion.

2) Vértigo.

3) Extrapiramidalismo.

4) Confusion mental.

5) Efecto paradojal con mayor agitacién y ansiedad.

6) Por si mismos no serian hipotensores, aunque
pueden provocar hipotensién ortostatica o poten-
ciar los efectos hipotensores de otros medicamen-
tos, incluidos los propios indicados para control
tensional, como también los de los antiparkinso-
nianos, los antidepresivos, o las drogas vasoactivas
(habitualmente llamados vasodilatadores).

Para los neurolépticos atipicos, como la risperi-
dona, olanzapina, clozapina y quetiapina, se men-
cionan:

1) Sedacién (hasta letargia).

2) Agitacién, insomnio, ansiedad.

3) Inestabilidad, mareos, caidas.

4) Confusiéon mental.

5) Incontinencia.

6) Alteraciones del ritmo cardiaco (bradicardia,

taquicardia, arritmias).

7) Extrapiramidalismo leve (que es mayor para

la risperidona).

Antidepresivos triciclicos

Actualmente, la amitriptilina atin se indica
(Tryptanol) en ciertos casos.
Se describen efectos clasicos cardiovasculares, como:

1) Hipotensién ortostatica.

2) Arritmias.

3) Efectos anticolinérgicos: -Sequedad de boca.
- Constipacion o retencién urinaria.

- visién borrosa.

- Glaucoma.

4) Mareos y vértigo.

5) Temblores.

6) Confusién mental.

7) Insomnio.

8) Excitacion psicomotriz, agitacion, alucinaciones.

Los méas modernos antidepresivos, inhibidores
de la recaptacion de serotonina, tienen un meca-
nismo de accién que minimiza los efectos sedativos
y anticolinérgicos y no producen hipotensién ortos-
tatica. Los efectos adversos maés frecuentes son de
tipo gastrointestinal, pudiendo desarrollar ansie-
dad, insomnio y disfunciones sexuales, aunque el
efecto indeseable mas frecuente en ancianos es la
bradicardia.

Sin embargo, el inconveniente mds severo lo
plantea a nivel metabdlico hepatico la competencia
por el citocromo P-450, con lo que pueden poten-
ciar o reducir los efectos terapéuticos esperables
de antiarritmicos, analgésicos, anticonvulsivantes,
hipotensores bloqueantes célcicos, antibidticos,
antihistaminicos, benzodiacepinas y algunos anti-
psicoticos.

Antiparkinsonianos

Con frecuencia pueden causar hipotension tanto
absoluta como ortostatica, lo que potencia el riesgo
de caidas.

Debemos recordar, aunque es ya bien conocido,
que los anticlonérgicos (Biperideno > Akineton, Ar-
tane), ademas de la visién borrosa y la sequedad de
boca, provocan por su inhibicién de las vias coli-
nérgicas centrales, deterioro cognitivo que comun-
mente es irreversible.

Drogas antihipertensivas

Los mayores riesgos estan en el descenso brusco
y/o marcado de la T.A , ya sea ortostética o abso-
luta, con riesgo de patologia isquémica; mas leve-
mente somnolencia, pérdida atencional, mareos vy,
en el caso de los antagonistas célcicos, el edema pe-
riférico puede interferir con el desempefio motriz.
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Antinflamatorios no esteroides
- Vértigos.
- Mareos.
- Hipotension ortostatica.
- Accién antiagregante plaquetaria.

Alcohol

La eliminacion del alcohol no cambia con la edad
pero si su metabolismo, que se endentece asi como
la distribucién; por lo tanto el nivel plasmatico se
eleva y se prolonga. Se comprobara entonces:

- Disminucion de los inputs propioceptivos y
otros cambios cinestésicos.

- Lateralizacién 6 trastornos del equilibrio.

- Alteraciones visuales.

- Pérdida atencional y lentitud comprensiva.

- Alteraciones en las praxias.

- Modificaciones de la conducta.

Los sujetos envejecidos pueden presentar al-
teraciones en su desempefio a lo largo del dia, por
fluctuaciones propias y en relacién a la medicaciéon
que reciben.

Es requerimiento del equipo completo de pro-
fesionales intervinientes, observar y detectar esos
cambios para el mejor tratamiento de nuestros pa-
cientes y refuerza el concepto de que el paciente
anoso no es patrimonio de una disciplina, sino obje-
to de interés de un equipo integrado de profesiones
concurrentes.

Por lo tanto, teniendo en cuenta lo dicho has-
ta aqui y refiriéndome ahora si al tema que nos
convoca (MULTIESTIMULACION INTERDISCI-
PLINARIA COGNITIVO-CONDUCTUAL) con-
sidero importante que todos los profesionales
intervinientes en el tratamiento tengan en cuenta,
fundamentalmente:

Tratamiento farmacolégico previo al comienzo
de la estimulacién.

Cambios del tratamiento farmacolégico en el
transcurso de la estimulacion.

De este modo podran tener una idea aproxi-
mada de las respuestas esperables del tratamiento,
acorde a la evaluacién neurocognitiva, asi como
también de los logros obtenidos a partir o no de
dicha estimulacion; a saber y a modo de ejemplo:

* un paciente que esta recibiendo psicofar-
macos previamente al tratamiento de estimu-
lacién, podra tener un mejor o peor rendimiento
en las tareas, debido a que: podra estar enlentecido
su rendimiento (benzodiacepinas, por Ej.) o podra
rendir mejor de lo “esperado”, si recibe una medi-
cacion que le “ordene su pensamiento” (neurolép-
ticos atipicos a bajas dosis -risperidona, por Ej.).

*Un paciente al que se lo estimula desde el tra-
bajo corporal, en horas de la mafiana, y que estd
medicado con antihipertensivos (enalapril) puede
presentar hipotensién ortostatica que altere su ren-
dimiento y/o hasta que impida efectuarlo.

*Un paciente al que se le indican anticolines-
terasicos (donepecilo) en el trascurso del tratamien-
to de estimulacién, podra presentar un mejor ren-
dimiento de lo esperado.

Desde ya que los ejemplos utilizados, asi como
tantos otros que podriamos mencionar, soportan
toda la gama de posibilidades que corresponden a
la variabilidad de respuestas individuales, tanto en
cada paciente como ante cada tratamiento.

Por todo lo expuesto es de especial importancia
la comunicacién fluida entre cada uno de los pro-
fesionales intervinientes, en pos del beneficio final
para “NUESTRO PACIENTE".
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