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Resumen

El envejecimiento de la poblacién mundial constituye una problematicay un reto para los prescriptores de salud, sobretodo por el
incremento paralelo de las enfermedades reumaticas y el consumo de medicamentos antirreumaticos. Se realizé en el servicio de
reumatologia del Hospital Provincial docente « Saturnino Lora» de Santiago de Cuba, una revisién bibliografica sobre los principios
de la prescripcion y seleccion de medicamentos antirreumaticos en este grupo etareo, con actualizacion y discusion del tema con el
objetivo de ofrecer a nuestros adultos mayores una mayor seguridad desde el punto de vista terapéutico y mayor calidad de vida .

Introduccion.

Latendenciacadavez mascrecientea en-
veecimiento delapoblacion mundia, esunarea
lidady unreto paralosprescriptoresdesaud. Se
estimaquelaproporcién de lapoblacion sobre
los 65 aflosaumenteamasdel 20% enlosproxi-
mos 25 afnos. Secalculaque parael 2050 existan
alrededor de 1555 millones de ancianos en €l
mundo. Este cambio demografico traeracomo
consecuenciaunincrementoenlaincidenciay pre-
vaenciadeenfermedadescronicasnotrasmisbles
y entredllasmarcadamente | asenfermedadesreu-
méticascomo laosteoartrosis, laosteoporosis, la
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artritisreumatoideetc. Paral e amenteseincrementa
lautilizacion delossistemasdesalud, y € consu-
mo de medicamentos en estapoblacion. Dadala
concurrenciade cambiosfisiologicos,devarias
enfermedades en |os ancianos, uno delosretos
puntual es que tenemoslosreumatélogosesd de
disefiar esquemasde seleccidny prescripcion de
medi camentos adecuados paraestos pacientesque
contemplen lapolifarmacia, lacomorbilidad, la
farmacodinamica, losefectos adversosy losprin-
Cipios éticosen este grupo etareo.
Enlospacientesdelaterceraedad, severi-
fican unaseriedemodificacionesfisoldgicas. Una



Volumen X, Num 11, 12, 2008

importante proporcion de farmacos
antirreuméti cosy deotro tipo son consumidos por
losancianos, snunaindicaciony vaoracion ade-
cuada. Esto conduciria a un uso irracional de
farmacos, que debido alas condicionesespecia
lesfarmacocinéticasy farmacodinamicasdeéllos,
producen un elevado nimero de reacciones ad-
versasy complicaciones. ®

Desarrollo.

El enveecimiento trae asociado una serie

importantey considerable de cambios desde €l

punto devigtafisiol 6gico, metabdlico, bioquimico,
farmacodinamico. psicol 6gico, socia y ético.

Farmacodinamiay enveecimiento.

Lafarmacodinamiadeun medicamento esta
rel acionada con su mecanismo de accidn, gene-
ralmente basado en la teoria de |os receptores
farmacol ogicos.

Con el advenimiento delaterceraedad se
pueden operar diferentes cambios, talescomo al-
teraciones en el nimero dereceptores, disminu-
cion sobretodo de los receptores beta
adrenérgicos, interacciones no esperadas en €l
droga receptor, o bien la alteracion de sefiales
después de la uniodn de la droga a su receptor.
Ello explicaporqueen ocasioneslamismadosis
deunadroga, queen unjoven produceanagesia,
en un anciano puede resultar en depresion respi-
ratoria. Hay cambiosrelacionadosconlaedad en
|os mecani smos homeostati cos adaptativosy fi-
siol6gicosdelos sistemas cardiovascul ar, endo-
crinorespiratorioy neurol égico quedteranlasen-
sibilidad o € tipo derespuestadelaspersonasde
la tercera edad a los medicamentos,
incrementando € riesgo dereaccionesadversasa
drogasanivelesusuaes dedosis. 2
En lafarmacocinéticadel adulto mayor sedeben
valorar pardmetroscomo:

1 Absorcion.

2 Digtribucion.

3 Metabolismo.

4 Excrecion.
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Absorcion.

L aabsorcién de unadrogaes dependiente
delasolubilidad y biodisponibilidad, del sitiode
administracion, delascondicionesdel sitiodea
administracion, del &readelasuperficie absorben-
te, delacirculacién en el sitiodeabsorciony de
factoresfisicoquimicosque afectan e transporte
deladrogaatravésdelamembrana, lamayoria
delos medicamentos son absorbidos pasivamen-
te. El paciente adulto mayor, dadaladisminucién
desumasamuscular, esmasproclive atener més
prolongados efectos sistémicosdespuésdelaad-
ministracionintramuscul ar. Tedricamenteladismi-
nuciondelacirculacion enlapie delaspersonas
de edad debeinfluir en unamas|entaabsorcion.
Disminuye ademaslavelocidad de vaciamiento
gastricoy € Ph. -

Digtribucion.

Ladistribucion esel proceso quesigueala
absorcion, que eslaexpresion del gasto cardiaco
y e flujo alosrganos. Ladistribucion estaraen
dependenciadel tipo de 6érganoy delaspropie-
dadesfisicoquimicasdelasdrogas, o cual expli-
cael porqueenlosorganos més prefundidos, la
distribucién esmésrapidaque enlosmuascul os,
grasay otrosorganos. I ntervienetambiénlacom-
posicién corporal. Enlosancianosse presentaun
incremento delagrasacorporal y unadisminu-
cién del aguaintracelular por tanto disminuyela
distribucion. Lasdrogas hidrosol ubles alcanzan
nivel es plasmati cosméas rdpidamente por unadis-
minucion del volumen en quesondigtribuidas.

Otro elemento aconsiderar eslaunionalas
proteinas plasmaticas. La albuminay la
glicoprotei naacidason dos proteinas quellegan
alterarse por enfermedad y por vejez, llegando a
disminuir entred 15y el 20%, por tanto unadis-
minucion delaabuminaimplicariaunaconcentra-
cibnmasatadelafraccionlibredeladroga, dis-
ponible paralos efectos farmacol 6gicos,0 bien
paralosefectostoxicos. -
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M etabolismo.

El higado esdl escenario masimportantedel
metabolismo delasdrogas. En este proceso jue-
gaunrol depeso € flujo hepatico, e cual enlos
paci entes de edad disminuye hastaen un 35 %.
Las drogas se dividen en flujodependientes y
flujoindependientes: Las primerasdependen di-
rectamentedel gasto cardiaco, por lo queal dis-
minuir e mismo, aumentanlosnivelesdeladroga
en el organismo y por tanto sus efectos
farmacolégicos. Por otra parte, las
flujodependientes, dependen delasenzimas he-
paticas parasu metabolizacion. Entre ellastene-
mos:. Diclofenaco, Teofiling, Tolbutamida, etc.

Eliminaciénrenal.

Lasfuncionesglomerularesy tubularesdis-
minuyen progresivamente con laedad. Después
delostreintaafioslafuncionrena disminuyecer-
cadel 10% cadadécada. A los 70 afioslafiltra-
cionglomerular escercadel 60% deunjovende
20anos. El flujorend disminuyeun40%, y lamasa
renal es 30%, con unasignificativa pérdida de
nefronas. Otros deterioros se suman por enfer-
medades cronicas, tales como diabetes,
aterosclerosis. Medicamentosy susmetabolitos
gue son eliminados principa mente por viarenal
pueden acumularsey producir toxicidad en per-
sonas con deterioro renal. En laspersonasdela
terceraedad, por lapérdidadelamasamuscular,
es mas confiable el clearence o depuracion de
creatininaqueladeterminacion delacreatinina
s&ricasolamente.

En generd |os problemasterapéuticos rela-
cionados con |os medicamentos en |os ancianos
SON NUMErosoSy en ocasi onesde naturalezacom-
plicada. Estostienden aagruparse entresgran-
desgrupos. 34

1 Peciente.

2 Prescriptor

3 Medicamento
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Conrelacion al paciente, yahemos sefid a-
dolosprincipal escambiosfisiol 6gicosque se pro-
ducenend pacientedelaterceraedady que con-
tribuyen a afectar la forma en que son
metabolizadoslosfarmacos.

Prescriptor: no sevaloran enlamayoriade
loscasosalahoraderealizar |aprescripcion por
partedel médico el nimero dealteracionesen e
anciano. Se incurre entonces en polifarmacia,
dosificaciones elevadas, tratamientos
inadedecuados, etc.

L a accion de los medicamentos es conse-
cuenciasdelosdos aspectos anteriores. 9

Farmacosantirreumaticosen el pacientede
laterceraedad.

L as enfermedades reuméti cas como otras
enfermedades crénicas, también comportan una
elevadaprevaenciaen € adulto mayor. Entreéllas
vamosaencontrar laosteoartrosis, osteoporosis,
artritisreumatoidea, polimidgiareumética. Parad
manej o de estas entidades dispone d reumatdlogo
deunamplio arsena demedicamentosques son
indicados y usados racional y cuidadosamente
contribuirdn de maneraeficaz amejorar lasalud
reumaticay general de nuestros pacientes.

Entre estos medicamentostenemos:
AINE.

Congtituyen uno delos medicamentos mas
utilizados en estos pacientes. Suprimen lainfla-
macién por varios mecanismos. inhibicion dela
cicloxigenasa, desacoplan la fosforilacion
oxidativa, inhiben la liberacion de enzimas
lisosomalesy laactivacion del complemento, en-
treotras.

LosAINE seabsorben completamentepor €
tubo digestivoy casi todosseunenenun 99%ala
abumina Un pacienteanciano conhipoabuminemia
tendramasdrogalibrey masefectoterapéutico, pero
tambiénmayor toxicidad.

LamayoriadelosAINE son metabolizados
por e higado, este metabolismo tendraunacapaci-
dadlimitada, mucho méslimitadaenlosancianos.
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Como yahabiamos apuntado anteriormen-
te, lafuncion rena también seencuentrarel ativa-
mentedisminuidaen el adulto mayor, por tanto es
menester antesdeimponer € tratamiento hacer
unaevaluacion delamismaatravés deladepu-
racion de creatininapor laférmulade Cockrofty
Gaullt:

F.GE = 140-edad x peso en kg
0.82 x creatinina

Si setratade unamujer semultiplicalafor-
mulapor 0.85.

Entrelas principal esreacciones adversasy
complicacionespor uso deAINE en

el anciano se reportan: gastrointestinales
como gastritiserosivay Ulceraduodenal por la
inhibicién delaprostaglandinaE, renalescomo
Insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial,
necrosispapilar, y sindrome nefratico, hepéticas:
elevacion de enzimas hepéticas, ((diclofenéco),
prolongacién del Tiempo de protombina, eleva-
ciéndehbilirrubina, neurol égicas: depresién, con-
fusion mentd, alteracionesdelamemoriay dela
capacidad de concentracion. 49

Recomendacionesparad uso deAINE end adul-
tomayor.

1-Indicarlo sblo en casos necesarios.

2-Dar preferencia a analgésicos en casos de
osteoartritis.

3-Usar ladosisminimay por € menor tiempo po-
shle

4-Redlizar previamente aclaracion decreatinina.
5-PreferenciaaAINE inhibidoresde COX-2.

Sulfazalazina.

Se consideraunaprodroga, yaque el 80%
es transformadaen € intestino en sulfapiridinay
acido 5- amino salicilico con propiedades
antinflamatorias. Después que se absorbe en el
colon, la sulfapiridina pasa por acetilacion,
hidroxilaciony finalmente glucoronidacion. Una
pegueria porcién del acido 5 aminosalicilico es
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acetiladay lamayor parte esexcretada. Losadul-
tos mayores tienen mas riesgo de toxicidad
gastrointestinal por sulfazalasina por 1o que se
recomiendael uso detabletasentéricas.

Alopurinal.

Disminuyelaconcentracién deurato por in-
hibicidn delaxantinaoxidasa. Sumetabolito esel
oxipurinal € cud sediminafundamental mentepor
el rifidn. Enlospacientesancianosconinsuficien-
ciarena demostradase debenregjustar lasdosis
del medicamento paraevitar reaccionesadversas
o complicaciones como vasculitis y hepatitis
granulomatosa.

M etotr exate.

El Metotrexate esmetabolizado por € higa-
do apoliglucamato de M etotrexate, quetieneuna
largavidamediaeinhibeladihidrofolato reductasa
y timidilato reductasa. Esexcretado primariamente
por € rifidny se puede acumular en caso defalo
renal conlaconsiguientetoxicidad.

L os efectos secundari os comprenden esto-
matitis, supresién delaméduladses, fibrosishe-
péaticay pulmonar.

Estudios de vida media indican que €l
Metotrexate en personasmayoresde 70 afiostiene
una prolongacion significativa. Otros estudios
farmacoci néti cos en personas mayores muestran
vidasmediasprolongadaspor |0 quesugieren que
lasdosisdel mismo deben ser gjustadas a este
grupo etarioy en pacientesconfallorendl.

En pacientes de la tercera edad, se reco-
mienda en caso de usar el Metotrexate, un
monitoreo estricto del tratamiento con estudiosde
control mensual o bimensual, Ademasseinsiste
end usode &cidofdlico paraminimizar latoxici-
dady tratar |ladeficienciadd &cidofdlicofrecuente
en estos pacientes por |os consabidostrastornos
nutricionaes. 67

Ciclofosfamida.

Esun profarmaco querequierelatransfor-
maci on en metabolitosactivos(y tambiénenal-
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gunos casos toxicos) lacual ocurre preferente-
menteen el higado por metabolismo oxidativo a
través del sistema citocromo P- 450 y otras
enzimas. Laexcrecionprincipa esrenal. Sudosis
debe ser reducidaen casosdeinsuficienciarend.
No hay estudios especificos en ancianos de la
faramacologiadelaciclofosfamida, pero se ha
reconocido que su uso en este grupo, esta aso-
ciado amayor mortalidad probablemente debido
al incremento delatasadeinfeccionesque su uso
implica. 78

Inhibidoresdel TNF.

Enlosestudiosclinicos consultados, no se
han reportado diferenciasentoleranciay efectivi-
dad conrelacion a Etanercept en pacientesjove-
nes y mayores de 65 afios con Artritis
Reumatoidea. Con Infliximaby Adaimubab tam-
poco sehanencontrado diferenciassignificativas
en pacientes mayores de 65 afios.

Corticosteroides.

L osesteroides congtituyen medicamentosde
uso frecuente en |os paci entes reumati cos mayo-
resde 65 afios. Parti cularmente en enfermedades
como laArtritisReumaoides, Lupus, Polimiagia
Reumética, Vasculitis, Polimiositisy otras. Esfre-
cuente también € uso indiscriminado o empirico
de estos medi camentos en losancianos, sin tener
en cuentalas particularidadesfarmacol 6gicasde
los mismos, como el aumento notabledelase-
crecion glucocorticoideaadrend, disminucidnde
lasintesisadrena de androgenosy unadisminu-
ciondelasensbilidad del gehipotdamo-hipdfiss-
suprarrenal alasupresion por esteroides.

L osefectos secundarios estan en correspon-
denciaconladosisy € tiempo dedetratamiento.
Entre ellos tenemos: catarata, glaucoma,
osteopoross, dteracion delafuncioninmune, au-
mento del peso, euforia, retencion deliquido, ps-
cos's, hipertenson, hiperglicemiaentreotras. Para
contrarrestar estos efecto adversosy complica-
cionesserecomienda: usar ladosisminimaefecti-
va, utilizar el esteroide deméscortaaccion, enlos
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casos necesariosintroducir dosisprogresivascon
monitoreo estrecho del paciente. ¢49

Consecuencias del mal manejo terapéutico en
adulto mayor.

1  Aumentanlasreaccionesadversas.

2 No adherenciaal tratamiento.

3 Pocaeficaciaclinica

4 Mayor morbilidad.

5  Aumentanlascomplicacionesagudas. ©©

Recomendacionesgeneralesparalaprescripcion

defarmacosantirreumaticosen e adulto mayor.

1 Iniciar tratamiento teniendo claro €l objeti-
vofind.

2 Eliminar todoslosfarmacos queno sean
necesarios.

3 Introduccién lentay progresivadelosme-

dicamentos.

Escoger ladosisminimaefectiva

Dar preferenciaa farmaco deacciony vida

mediamas corta.

Va orar comorbilidad y factoresderiesgo.

7 Indicar estudiosprevios, incluido aclara
ciondecredtinina

8  Tener encuentafactoreséticoseinforma
ciona paciente.

9 Monitoreo, control y evaluacion periodica
del tratamiento.

10 Evitartratamientoscontinuos. (¢1011.12,131415)

o b~

»

Conclusiones.
Lospacientesdelaterceraedad en genera

y particularmente | os pacientes reuméticos, tie-
nen modificaciones fisiologicas y
farmacodinamicas,asi como otrosfactoresderies-
go que deben ser val oradas estrictamente por los
prescriptores alahoradeindicar un programa
terapéutico con €l objetivo deevitar reacciones
adversas 0 complicacionesrelacionadas con €l
mismo. El reumatdlogo debeconsderar igud mente
criterioséticos, informativosy educativoscon sus
pacientes en aras de garanti zar un abordaje més
integral y mayor calidad de vidade nuestros pa-
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cientesdelaterceraedad.
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