AVANGES EN CIENTERS DE LA SALUD

ENVEJECIMIENTO
Y ENFERMEDAD

INNOVACIONES TERAPEUTICAS

XIX Curso de Actualizacion
para Postgraduados

Facultad de Farmacia

Universidad de Navarra
Junio 2000




ENVEJECIMIENTO
Y ENFERMEDAD

INNOVACIONES TERAPEUTICAS

XIX CURSO DE ACTUALIZACION PARA
POSTGRADUADOS
EN FARMACIA

ORGANIZADO POR LA FACULTAD DE FARMACIA
DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA

Pamplona, Junio de 2000



© Copyright 2000
Facultad de Farmacia. Universidad de Navarra
C/ Irunlarrea, s/n
Depdsito Legal: NA 1795-2000
Impreso en EUROGRAF NAVARRA, S.L. - Pol. Industrial, Calle O, nave 31. Mutilva Baja (Navarra)

Esta reimpresion: OCE - Ciencias, Pamplona.

vii



EDITORES

Da. Berta Lasheras Aldaz
Doctora en Farmacia, Profesora Agregada de la Facultad de Farmacia

D. J. Alfredo Martinez Hernandez
Catedratico de Nutricion, Profesor Ordinario de la Facultad de Farmacia

D. Arturo H. Arifio Plana
Doctor en Biologia, Profesor Adjunto de la Facultad de Ciencias

FACULTAD DE FARMACIA, UNIVERSIDAD DE NAVARRA
PAMPLONA






Prefacio

El envejecimiento de la poblacion, con sus consecuencias médicas, sociales,
econdmicas y politicas, constituye uno de los fenémenos mas relevantes de nues-
tra época. Y gracias al desarrollo socio-econémico que en los Ultimos afios han
experimentado los paises desarrollados, se ha mejorado la calidad de vida y las
condiciones sociales de las personas mayores.

A medida que avanza la edad, todos los 6rganos sufren cambios que, si se
desarrollan de una forma que podriamos considerar fisioldgica, suponen un proce-
so armonico de envejecimiento. Sin embargo, como la posibilidad de enfermar se
incrementa con la edad, las patologias asociadas al envejecimiento constituyen
uno de los capitulos méas importantes de la patologia humana.

El deterioro de los sistemas cardiocirculatorio, respiratorio, osteoarticular y de
los 6rganos de los sentidos, junto con las enfermedades del sistema nervioso cen-
tral, amenazan con mayor frecuencia la calidad de vida de los ancianos. De las
demencias seniles, la enfermedad de Alzheimer es quizés la que provoca un dete-
rioro mayor, con un alto coste humano, social y econémico.

El cuidado de la salud de los ancianos requiere estrategias preventivas me-
diante una alimentacion correcta, un conocimiento de las enfermedades que les
aquejan, y un tratamiento farmacoldgico eficaz. No se puede olvidar que las per-
sonas ancianas son las que mas medicamentos consumen, siendo particularmente
sensibles a los efectos indeseables que pueden originar. Por otra parte, la gestion
y uso correcto de productos sanitarios y accesorios debe ser objeto de interés pa-
ra los profesionales que los atienden, entre los que se encuentra el farmacéutico.

Este curso aborda algunos conocimientos y actitudes que deben traducirse en
una mejor comprension y atencién de un sector tan importante de la sociedad,
como son las personas mayores.
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CAMBIOS FISIOLOGICOS EN LA VEJEZ

J. L. Guijarro
Casa de Misericordia, Pamplona

INTRODUCCION

El crecimiento de la poblacién mayor es una de las caracteristicas mas re-
levantes de la sociedad actual. El segmento poblacional de las personas de
65 y mas arfios en el mundo desarrollado en el Gltimo medio siglo se ha in-
crementado en ndmero y también en longitud de vida. Cifiéndonos a Nava-
rra, este grupo es de 97.000 personas. La esperanza de vida media ha alcan-
zado casi 82 arfios en la mujer y 75 afios en el varon. Ademas, los mayores de
80 afios son una quinta parte del total. Los mayores son personas que reci-
ben una pensién fruto de su trabajo anterior y que requieren un considera-
ble volumen de medios asistenciales. Esto presenta unas consecuencias eco-
némicas considerables; es sencillo deducir que los mayores son hoy un pro-
blema social de notable importancia.

El envejecimiento es un fenémeno universal que acontece en todos los se-
res vivos. Puede definirse como el conjunto de cambios que aparecen en los
sistemas de los seres vivos a consecuencia del paso del tiempo. La expresion
de estos cambios, tanto en lo morfolégico y funcional, como en el plano fisio-
légico y bioquimico, nos permiten identificar a los seres como envejecidos,
como viejos. Refiriéndonos al ser humano, la vejez es una etapa postrera, si
bien bastante prolongada. Se puede resumir como la edad de la pérdida.

Si el envejecimiento es un proceso, la vejez es una situacion social. Todos
los que han envejecido, a pesar de las diferencias individuales o de grupo,
conforman un todo con unas propiedades comunes que ofrecen suficiente
relevancia para considerarse un sector humano distinto al de otras edades.
Esa vejez la constituyen personas que estan envejeciendo. A estas personas
se les llama viejos, mayores, ancianos, senectos. Llegar a los 65 afios es al-
canzar una vejez social definida por la jubilacién. Pero el umbral de la vejez
se ha dilatado mucho. Seran generalmente los 80 afios cuando se entre en la
ancianidad. La salud mal acomodada, la sensacion de cansancio vital o el
progresivo apartamiento social, sefialaran la frontera entre ser mayor y ser



anciano. Esta es una muestra mas de los efectos del desarrollo social: se vive
mas y mejor.

Nuestros abuelos y los pensionistas de los afios 90 son gente distinta. El
aprovechamiento de la vida que hacen hoy los mayores es una de las rique-
zas de esta sociedad, poco reconocida y con no poco camino adn por alcanzar.
Pero hay que sefialar que nunca hubo tantos ancianos con invalidez como
ahora. Este es un lado negativo inevitable que procede de la misma razén
que la prolongaciéon de los buenos afios: los recursos médicos y sociales al
servicio de la enfermedad. Las personas con enfermedad viven mas, y para
muchos, el precio de ese continuar existiendo es la incapacidad y la depen-
dencia.

Siguiendo esta introduccion, es interesante referir ciertos conceptos que
son bésicos en el estudio de la vejez humana. Asi, el de envejecimiento, pro-
ceso de envejecer, fendémeno universal de todo ser vivo y que suele constituir
la etapa anterior a la muerte. Vejez que es la situacion comun de las perso-
nas que viven el envejecimiento en la sociedad. Viejo es la condicion indivi-
dual de la persona envejecida. La aceptacion preferida en el lenguaje actual
es la de persona mayor, aquella que habiendo cumplido los 65 afios muestra
sus capacidades algo disminuidas pero que puede llevar a cabo una actividad
normal. Anciano es una persona, generalmente de 80 y mas afios, con decre-
pitud y con sus funcionalidades reducidas. El término tercera edad esta algo
desfasado, pero es todavia empleado en los medios politicos y en la prensa.

Hoy se habla mucho de Geriatria y Gerontologia. La Geriatria es, segun
la definicidn oficial de la Sociedad Espafiola de Geriatria, la rama de la Me-
dicina que se ocupa de los aspectos clinicos, terapéuticos, preventivos y so-
ciales de la salud y de la enfermedad de los ancianos. Dicho de otro modo, es
la ciencia médica que se ocupa de los problemas sanitarios de los mayores.
Otro término de comun uso es el de Gerontologia, ciencia que estudia el en-
vejecimiento en cualquier ser vivo, tanto humano como animal. Esta palabra
suele aplicarse a los aspectos sociales del envejecimiento, y su denominacion
mas acertada es la de Gerontologia Social.

ENVEJECIMIENTO

DEFINICION

Las definiciones del envejecimiento se apoyan siempre en los cambios en
los sistemas de los seres vivos y la accién del tiempo. De las varias que se
han descrito, las de mayor interés son las siguientes:



Es el proceso bioldgico multifactorial, de evolucion continua, segdn un
curso determinado por las propias caracteristicas internas (Frolkis,
1962).

Es un proceso progresivo de desadaptaciéon del individuo al medio y que
concluye con la muerte (Brocklehurst, 1959).

Son las modificaciones morfoldgicas, fisiolégicas, bioquimicas y psicologi-
cas que aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre los se-
res vivos (Binet-Bourliére, 1970). Es la que méas aceptacion ha tenido en
el mundo cientifico.

Es un proceso biolégico manifestado por la pérdida progresiva y uniforme
del estado 6ptimo de la salud (Strehler, 1973).

Existen varias edades en el individuo que envejece. La edad cronoldgica,

la que corresponde con la fecha de nacimiento. La edad biolégica, la que po-
see su organismo, la de sus funciones vitales. La edad personal o psicolégica,
la que siente cada individuo. Y la edad social, condicionada por las costum-
bres o criterios sociales, como la incuestionable de la jubilacién, hoy a los 65
afios y en visperas de situarse en los 70.

Propiedades

Las propiedades del envejecimiento son las siguientes:

Deterioro, constituido por el déficit en las funciones y sistemas del indivi-
duo ocasionados por el desgaste de la actividad de su vida.

La menor adaptabilidad al disminuir los mecanismos de reserva funcio-
nal de los sistemas orgénicos.

Enfermabilidad, inclinacién a enfermar en mayor medida que en otras
edades, favorecida por la acentuada vulnerabilidad organica y psiquica.

Desvalimiento o disminucién de la independencia personal, con menor
capacidad para ser autébnomos, poder hacer lo que se desea y quiere.

Aislamiento, con tendencia a la soledad, consecuencia de las pérdidas y
de la més escasa disponibilidad de recursos psicofisicos para permanecer
en la corriente social dominante.

Acabamiento, sensacién de hallarse al final de la existencia sostenido por
la menor vitalidad y capacidad personal y la amenaza que representa la
ultima edad.

Para Rowe’, el envejecimiento humano muestra como caracteristicas de-

finidoras el ser:

Lineal, proceso que se extiende a lo largo de la vida y que cristaliza como
vejez en una época determinada.



— Inevitable, pues no es posible eludirlo, y cuya evolucién progresa hasta la
muerte.

— Variable, por no ser semejante en los individuos que tienen la misma
edad y la misma situacion.

— Asincrono, ya que no se muestra con el mismo grado de desgaste en los
diferentes sistemas orgénicos.

Derivado de esto es el hecho de la individualidad del envejecimiento. La
persona, al envejecer, lo hace con una clara singularidad, siempre distinto a
cualquier otro dentro de su complejidad, aunque participe de la misma si-
tuacién ambiental y social. Desde la 6ptica valorativa, terapéutica y asisten-
cial, esta individualidad debe tener suficiente operatividad. Una buena
praxis geriatrica ha de abanderar como principio la singularidad de la per-
sona para otorgar un correcto y eficaz sentido a la aplicacion de los recursos
asistenciales.

CAUSALIDAD

La causalidad del proceso de envejecer se configura con los siguientes
cuatro elementos:

— La herencia, con la codificacion genética que se ha recibido de los progeni-
tores y que aun en la vejez seguird haciéndose efectiva.

— La configuracion psicofisica, tanto en la esfera cognoscitiva y conductual,
como en la drganica, donde los modelos de reaccion se encuentran prees-
tablecidos y las diversas respuestas tienen un notable determinismo.

— La biografia o historia existencial de quien envejece, constituyéndose
como pasado y precisando de la memoria para intervenir.

— Y el entorno, ambiental y social, factor de considerable efecto modulador
en el progreso de la vejez.

Segun los niveles de organizacion del organismo, el envejecimiento tiene
los siguientes efectos modificadores:

— Molecular, especialmente sobre las portadoras de la informacién metabo-
lica. Destacan la pérdida o mutacion del DNA mitocondrial a consecuen-
cia de la accién de los radicales libres procedentes de la cadena respirato-
ria de la periferia del citoplasma.

— Subcelular, con cambios en las mitocondrias y lisosomas al desorganizar-
se, como se referia més arriba, el genoma mitocondrial, responsable de
los mecanismos metabolicos celulares.

— Celular, con alteraciones primarias en las células diferenciadoras, y otras
de caracter secundario, debido a pérdidas en la homeostasis metabdlica,
en los restantes tipos celulares.



— Fisioldgico y sistémico, con involucién en las funciones, particularmente
en los aparatos locomotor, neuroendocrino y conjuntivo de sostén.

— Organico, donde se produce una disminucion de las funciones bioldgicas.

— Personal, con la intervencion de la complejidad psiquica, cognitiva y or-
ganica del individuo.

— Social, con modificacién de las conductas influidas por la apreciacion de
la sociedad hacia los mayores y la respuesta de ellos.

— Poblacional, al incrementarse de modo progresivo la cantidad de ancia-
nos de los paises desarrollados, con aumento de la esperanza de vida y de
los indices de envejecimiento.

Los cambios que se producen en los diversos 6rganos y sistemas del orga-
nismo de la persona que envejece, pueden, en no pocas ocasiones, confundir-
se con los sintomas de una enfermedad. Y es que la enfermedad en los ma-
yores presenta unas peculiaridades que no permiten resaltar nitidamente
sus perfiles. Grimley EVANS3 escribia que “dibujar la distincion entre el en-
vejecimiento normal y el patolégico es como separar lo indecible de lo inefa-
ble”. Es dificil hablar de envejecimiento patoldgico. El envejecimiento nor-
mal es compatible con el estado de salud en la medida que se acompafie de
un buen ajuste social y un juicio personal de bienestar vital. El envejeci-
miento patoldgico es sinonimo de enfermedad, el apellido patoldgico es con-
tundente. La salida de los bordes de esa normalidad, funcional o estadistica,
constituye de por si una de las propiedades de la enfermedad.

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Han sido muchas las teorias que sobre el envejecimiento se han estable-
cido en los altimos cincuenta afios, en la llamada época cientifica del enveje-
cer. Gran parte de ellas se han ido desechando, unas por sus escasos cimien-
tos en la experimentacion, otras por quedar obsoletas conforme aparecian
nuevos descubrimientos. Con plena vigencia se mantienen solamente dos: la
genética y la de los efectos de los radicales libres.

Teoria genética.

La teoria genética se apoya en tres simples hechos. La vida de las espe-
cies esta predeterminada; la longevidad de los seres humanos, asentada en
la de sus padres, y la presencia de sindromes de envejecimiento precoz, como
la progeria y el Sindrome de Werner, de clara influencia genética. Los genes
que gobiernan el envejecimiento actlan por distintos mecanismos que inten-
tan frenar el desgaste molecular, reparando el DNA nuclear y mitocondrial,
bloqueando el “cansancio” proteico y potenciando los mecanismos antioxi-
dantes, sistemas redox formados por enzimas inhibidoras y activadoras.



Ademas, sostienen la fidelidad de sustratos al mandato del DNA, favore-
ciendo la sintesis proteica, mientras ejercen su propia regulacién genética.

El elemento central de la teoria genética es la mutagénesis del material gé-
nico. Son los cambios moleculares y celulares que van a dar lugar a la muer-
te temprana de las células. La acumulacion de mutaciones es esencial sobre
las células madres de las estirpes. Otros argumentos a favor de todo lo sefia-
lado son la existencia de animales transgénicos de mayor duracién de vida y
la influencia que en las replicaciones celulares en cultivo de tejidos en vivo
ejerce la edad del donante. Este es el fendmeno Hayflick, descrito por un
gerontologo de Florida dedicado a la biologia molecular. Cultivé fibroblastos
procedentes de tejidos de personas de distinta edad llegando a la conclusion
de que habia una influencia de la edad en la reproduccion experimental. Los
nifios eran los que tienen mayor capacidad de produccién de fibroblastos (39
frente a 18 que es lo normal, o 11 en ancianos). Por todo ello se cree que
existe un gen facilitador de la mutagénesis. Otro modo de consolidar la teo-
ria genética del envejecimiento es la consideracién que hoy puede hacerse
sobre las células cancerigenas: éstas poseen un poder ilimitado de reproduc-
cion que no cesa hasta que consumen el medio en el que se hospedan; son
capaces, ademas, de producir sustancias que intoxican mientras hurtan to-
dos los recursos energéticos del ser que lo padece. Estas células tienen un
potencial de duplicacién préacticamente ilimitado y pueden considerarse célu-
las “inmortales”.

Radicales libres.

La otra teoria sobre el envejecimiento es la de los radicales libres. Estas
son sustancias de intensa propiedad oxidante, producidas por el propio or-
ganismo, y que actian como intoxicantes. Son productos de la metaboliza-
cion aerobia del organismo. Se pierde el equilibrio cuando la sintesis y la
oxidacién no estan igualadas. La accion perjudicial de los radicales libres se
lleva a cabo sobre las proteinas, las moléculas que regulan la vida y que tie-
nen una clara accion plastica. Cuando se produce una unidn a carbonilos, las
proteinas pierden actividad. Uno de los tejidos mas afectado por ello es el
colageno. Es patente también la influencia de los radicales libres sobre el
DNA mitocondrial, y por tanto, sobre los sistemas metabélicos celulares.

Un aspecto casi anecddtico en el mundo celular y que merece la pena ci-
tar, aunque aparezca a cualquier edad, es la apoptosis, a la que se le puede
llamar suicidio celular. En plena funcion, una célula deja de actuar y muere.
Todavia hoy es un misterio cientifico la razén por la cual se produce esta
muerte de la célula.

Sobre las teorias citadas debe mencionarse la responsabilidad de la mo-
dulacion neuroendocrina del envejecimiento. Las hormonas son factores de



supervivencia, y su efecto en la regulacién del consumo y distribucion de la
energia del organismo es indudable.

LA MORFOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento en el hombre comporta unos cambios que, siendo apre-
ciados desde el exterior, permiten clasificar a quien lo porta como un ser
envejecido. Estos rasgos morfologicos son:

— La postura y actitud, dominada por el encogimiento del tronco, con la
espalda redondeada, llegando a ser una cifosis bien diferenciada al cur-
varse la columna vertebral dorsal.

— La reduccién de la estatura, siendo ésta mayor en la mujer debido a su
menor densidad 6sea en las vértebras. S6lo hay disminucion del tamafio
0seo a nivel vertebral.

— Los cambios en el rostro, constituidos por la pérdida parcial o completa de
la dentadura (no siempre compensada por una protesis); el arrugamiento
de la piel por reduccién del contenido en agua del tejido dérmico y por la
disminucion de las fibras de elastina, y una atrofia dsea de la mandibula
inferior, lo que supone una reduccién de la longitud de la cara.

— La aparicién de arrugas en toda la superficie corporal y una tendencia a
la atrofia cutdnea que se manifiesta en una piel fina y transparente,
principalmente en el rostro y en las manos.

— La menor densidad pilosa y encanecimiento, con tendencia a la calvicie y
reducida vellosidad corporal, aunque hay pérdida de pelo en otras zonas
del cuerpo, como en el pubis.

— La lentitud y torpeza de movimientos, con disminucion de la fuerza corpo-
ral al reducirse la masa muscular, con una menor flexiblidad articular y
un ligero déficit de coordinacién neuromuscular.

— El aumento del tamafio abdominal sucede en muchas personas al enveje-
cer por acumulacion de grasa en la cavidad abdominal y pérdida de ten-
sion en los musculos de la pared del vientre.

MODIFICACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
ASOCIADAS AL ENVEJECIMIENTO

Por definicion, el envejecimiento es cambio ocasionado por la accion del
tiempo. Las modificaciones que suceden en el organismo pueden ser externas
y visibles, las ya expuestas, e internas, las que acontecen en los diversos
organos y sistemas que componen el ser vivo. Todos los cambios que a conti-
nuacion se van a referir son fisioldgicos, propios del envejecer, y no pertene-



cen a los mecanismos patolégicos y ni a sus manifestaciones como enferme-
dad.

SISTEMA NERVIOSO

Se comienza por el envejecimiento cerebral. Este proceso que, en mayor o
menor medida, lo sufren todas las personas al envejecer, se caracteriza por
una pérdida de peso del cerebro, pasando de 1.400 g a 1.170 g, y por la dis-
minucién el ndmero de neuronas, fenémeno casi constante desde el naci-
miento. El déficit de las funciones motoras, sensitivas, de coordinacion y
cognitivas seré variable, dependiendo del area cerebral donde la disminu-
cion suceda. Hay otras células cerebrales que no sufren cambios, y adn se
regeneran, pero pertenecen al tejido de sostén o al de nutricién tisular. Esto
acontece con la glia cerebral. Existe un aumento del tamafio de los ventricu-
los laterales y del tercer ventriculo. Singular interés muestra el depésito de
material anomalo expresado como placas seniles, y en menor proporcidn,
como ovillos neurofibrillares. Estas lesiones aparecen también en las demen-
cias degenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, pero su presencia en
el envejecimiento normal del cerebro indica que no hay alteraciones histol6-
gicos especificas, y que como indicadores de enfermedad, sélo la mayor pro-
porcion de estas lesiones tiene valor. El pigmento general del envejecimiento
es la lipofuscina, que en el cerebro, al igual que el acimulo de amiloide y la
degeneracion vacuolar, pueden sefialar patologia o normalidad, diferencian-
dose por el numero y por la coexistencia de otras lesiones y sintomas. La
pérdida de arborizacién dendritica es otro hecho en la fisologia del envejeci-
miento de considerable interés, pues supone una reduccién de conexiones
neuronales y, por tanto, una disminucion de la efectividad de las funciones
cerebrales, en particular de las cognoscitivas. Hay también una disminucion
en un 15% del flujo cerebral, siendo de un 20% la reduccién del consumo de
oxigeno y de glucosa respecto al adulto. También existe una disminucién de
la efectividad de los neurotransmisores y neuromoduladores.

En el sistema nervioso periférico debe destacarse la reduccion en la velo-
cidad de conduccion de los nervios motores y sensitivos al iniciarse un proce-
so de desmielinizacion general, lo que va a favorecer que algunos sistemas
sensitivos, como el propioceptivo profundo y la sensibilidad tactil grosera,
disminuyan en su sensibilidad.

CAPACIDADES COGNITIVAS

En estrecha relacién con el sistema nervioso, esta la cognicion, y parece
oportuno ofrecer unos cuantos datos del envejecimiento de esta funcién pri-
mordial de la mente humana. Con respecto a la inteligencia debe diferen-
ciarse los diversos tipos que la componen y su modificacion en el anciano. La
inteligencia cristalizada, la que se fundamenta en la experiencia, en los ma-



yores se halla incrementada. La inteligencia fluida, la que asienta en el
aprendizaje y la técnica, en la vejez se encuentra, sin embargo, disminuida.
La inteligencia verbal, la que se genera con el lenguaje, es normal en la edad
mayor e incluso puede estar aumentada. No asi la inteligencia no verbal que
es de menor eficiencia por la declinacién del rendimiento perceptivo.

Los ancianos precisan de mas tiempo para el aprendizaje ya que todas
sus actividades se encuentran enlentizadas. El rendimiento del aprendizaje,
por tanto, es peor que en el adulto. Aprenden con mas dificultad sobre el
material abstracto, ocasionando asi mayor inseguridad, lo que les lleva a
confiar menos en sus capacidades y reducir su efectividad. Los mecanismos
de aprendizaje son mas fragiles que en otras edades y consiguen mejor el
aprendizaje global que el parcial. La capacidad del anciano para adquirir
nuevos conocimientos esta limitada, lo que puede influir de manera decisiva
en el aislamiento de la persona mayor de su mundo circundante.

El envejecimiento afecta siempre a la memoria. Con la informacién que
hoy poseen los mayores, excesiva y mal asimilada, este menor rendimiento
de la memoria les ocasiona preocupacion, pensando en que es el inicio de un
proceso degenerativo de gran incidencia, la demencia senil. La memoria
inmediata, la memoria ejecutada en el mismo instante, de caracter senso-
rial, en el anciano es de bajo rendimiento. La memoria reciente en los mayo-
res suele conservarse o presentar ligeros déficits La memoria remota no
sufre en la vejez disminucién, y permite a los mayores presentar el pasado
en las evocaciones y asegurar asi sus raices.

Como se ha dicho con anterioridad, la vejez es la edad de la pérdida y la
disminucion de la funcionalidad es evidente. También sucede con el cociente
intelectual que a esta edad se encuentra globalmente disminuido.

Tanto la memoria como la percepcién, la atencion y el aprendizaje decli-
nan con rapidez en funcién del grado de escolarizacion y de la arquitectura
intelectual del anciano. El vocabulario, la comprensién y el juicio, sin em-
bargo, permanecen estables, siempre que no exista patologia neurolégica.

ORGANOS DE LOS SENTIDOS

Los 6rganos sensoriales y su funcién experimentan también ciertos cam-
bios en la vejez. En el oido se va fraguando la presbiacusia, originandose una
disminucion de la agudeza auditiva para percibir tonos de alta frecuencia. El
sistema neural auditivo sufre una degeneracién, lo que condiciona también
una reduccidén en la capacidad auditiva, sostenida, asi mismo, por la rigidez
del timpano y de la cadena de huesecillos. La facilitacion de la sordera es el
principal efecto.



En el ojo hay una pérdida de elasticidad del cristalino, lo que implica can-
sancio visual, forma menor de la presbicia. Como en el cerebro, las células
retinianas disminuyen en su namero. La curvatura de la cérnea es menor y
tiene a opacificarse el cristalino. Existe mas sequedad en la superficie del
ojo. Al igual que con las glandulas salivares, las lacrimales producen menor
cantidad de lagrimas. De esta manera la vision de la persona mayor esta
comprometida por el propio envejecer. La vulnerabilidad de la estructura
ocular es mayor y es més facil la aparicion de enfermedades; algunas, como
el glaucoma y las cataratas, de alta prevalencia.

APARATO DIGESTIVO

El aparato digestivo muestra importantes modificaciones al envejecer.

La boca es una de los lugares de este aparato que mas van a experimen-
tar estos cambios. La pérdida de piezas dentarias, el mal estado de las mis-
mas o las dentaduras postizas, favorecen una pérdida en el rendimiento de
la masticacién y de la trituracion de los alimentos. Debe comentarse que la
normalidad fisioldgica seria la de poseer todas las piezas dentarias, pero la
normalidad estadistica, es decir, la cuantia del hecho, orienta hacia lo con-
trario, ya que casi todos los ancianos de esta generacion portan dentadura
postiza. A esta pérdida de efectividad masticatoria por el cambio en la den-
tadura, hay que afiadir la disminucién de la potencia muscular por sarcope-
nia de los maseteros y la degeneracion de la articulacion temporomandibu-
lar. Esta deficiente masticacion representa una tercera parte de pérdida de
rendimiento respecto a la edad adulta y conduce a que la trituracion de los
alimentos sea més grosera. La produccion de saliva desciende también, dan-
do lugar a una menor impregnacion del bolo alimenticio por el liquido sali-
var. Las papilas gustativas son mas escasas y el sabor de los alimentos es
menos apreciado. La primera fase de la digestion es algo deficiente, fenéme-
no natural del envejecimiento y que empeora al incrementarse la edad.

La deglucién se ve dificultada en ocasiones, apareciendo disinergias de-
glutorias por inadecuada coordinacién de mecanismos motores automaticos,
y que pueden causar atragantamiento y complicaciones respiratorias aspira-
tivas. Aungque no puede generalizarse, son bastantes las personas de edad
que tienen dificultades en las funciones motoras de eséfago y de estémago,
con una tendencia al enlentecimiento en el traslado hacia tractos inferiores
del bolo alimenticio. En algunos casos también hay modificaciones en la fun-
cionalidad enzimatica gastrica. Donde existe un claro cambio es en la moté-
rica del intestino grueso. El estrefiimiento es uno de los fendmenos funciona-
les mas caracteristicos del envejecimiento. La influencia del estrefiimiento
en los mecanismos digestivos intestinales es siempre importante porque
favorece las complicaciones mecénicas intestinales y da lugar a una notable
preocupacién y ansiedad en los mayores. Existe una debilidad motoérica en el
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intestino grueso, condicionada por el menor numero de terminaciones ner-
viosas en las fibras musculares. Ademas, los mecanismos evacuatorios, tanto
los localizados en el recto y el ano como de la musculatura abdominal y pél-
vica, son menos efectivos. De esto se deduce que la alimentacién suficiente
en fibras vegetales es una recomendacion para todos los mayores, pero el
factor neuromuscular intestinal es trascendental en la evacuacién y presen-
ta una gran dificultad para su control y gobierno.

APARATO LOCOMOTOR

Del aparato locomotor, formado por musculos, huesos, articulaciones y
sistema nervioso, hay que destacar la sarcopenia, la pérdida de masa y de
fuerza muscular, que puede llegar a ser 40% menor que en el adulto. La
contraccion muscular es menos potente y hay un endurecimiento de las es-
tructuras tendinosas. Ademas de la pérdida de eficacia motora, la disminu-
cion de la flexibilidad articular y de la inervacién motora conduce a una me-
nor actividad fisica que se acentla con los afios y que origina un menor gasto
calérico. De ello se desprende que la ingesta ha de ser mas reducida que en
edades anteriores.

El envejecimiento de las articulaciones consiste, principalmente, en una
degeneracion del cartilago articular, por disminucién de la movilidad articu-
lar, reduciéndose el desplazamiento méximo de la misma. La rigidez articu-
lar es el principal efecto y esto contribuye a una mayor torpeza en el movi-
miento. El limite entre envejecimiento y patologia vuelve a ser en este apa-
rato impreciso. Sefialar dénde comienza la artrosis y donde termina el enve-
jecer fisioldgico es tarea harto dificil.

En el hueso hay cambios caracteristicos con la edad. Ya se explicaba en la
morfologia del envejecimiento cdmo la pérdida de altura y el encorvamiento
estaban causados por la pérdida de la densidad 6sea de las vértebras. Existe
una disminucion de la matriz dsea, el tejido que sirve de trama para el dep6-
sito de las sales de calcio. Cuando este hecho se pronuncia, se constituye la
osteoporosis. En ésta, el entramado 6seo se rarifica. y el contenido en calcio
también disminuye. Es una nota del envejecimiento en la mujer, una clara
caracteristica diferencial en relacién con la ausencia de estrégenos, la menor
produccion de calcitonina, un incremento de los niveles de parathormona y
cierto déficit en vitamina D. Debe sefialarse que hay una disminucion de la
absorcion eficiente de calcio intestinal, de modo que el calcio absorbido no se
incorpora al hueso de manera normal. La mayor proporcién de fracturas en
la mujer se basa en estos acontecimientos fisioldgicos iniciales.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

En el corazédn puede apreciarse, durante el envejecimiento, como se va
produciendo un aumento de la masa ventricular con hipertrofia de la pared
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de los ventriculos. En el miocardio existe una disminucion del consumo ma-
ximo de oxigeno La consecuencia principal de este incremento de la masa
miocardica es la de una mas poderosa contraccién. El volumen de eyeccion
sistélico es un poco mayor que a otras edades para conservar un volumen-
minuto eficaz. El corazén de los mayores no acelera su frecuencia con el
ejercicio como en edades jévenes. Esto determina que sea el mayor volumen
de cada sistole lo que lo compense. Aumenta la circunferencia valvular y hay
un mayor endurecimiento, y ocasionalmente una calcificacién de las mismas.
Como es posible apreciar un incremento en el tamafio y grosor de las arte-
rias, al sumarse el ligero aumento del volumen de eyeccion sistolica, la ten-
dencia a la elevacion de la presidn sistélica tiene suficiente fundamento fi-
siolégico. Se puede deducir que no hay grandes diferencias entre el corazén
de la persona mayor y el corazén del adulto en reposo, pero si ante el ejerci-
cio fisico, situacion en la que el corazén del anciano expulsa un mayor volu-
men de sangre en cada sistole para mantener un volumen-minuto eficaz.

El envejecimiento de las arterias es el nivel inicial de la ateroesclerosis,
fendmeno universal de degeneracién arterial, del que van a partir patolégi-
cas tan prevalentes como la enfermedad coronaria, la angioesclerosis renal o
la enfermedad vasculocerebral. Continda sin poder precisarse, como de otros
aparatos se sefiala en este capitulo, el limite entre lo fisiolégico y la patolo-
gia. El engrosamiento de la intima y la consiguiente reduccion de la luz ar-
terial son los hechos primordiales. Durante muchos afios se ha mantenido el
axioma de que “uno tiene la edad de sus arterias”. La implicacion de factores
hereditarios, metabolicos, estructurales y ambientales en este envejecimien-
to y en las enfermedades que se van a derivar de la patologia arterioesclero-
sica esta aun por aclarar.

APARATO RESPIRATORIO

El envejecimiento del aparato respiratorio se manifiesta como una mayor
vulnerabilidad de la persona que envejece ante los procesos que afectan a
este sistema. Asi, las infecciones mas frecuentes en los ancianos son las de
las vias respiratorias. En el tracto aéreo extrapulmonar aumenta la rigidez
de la trdquea y el didmetro de su luz; disminuye la cuantia de los cilios y
éstos muestran mas enlentecido el movimiento, y se incrementa también el
tamafio de las gldndulas mucosas bronquiales. En el parénquima pulmonar
se pierde poco a poco el resorte eldstico pulmonar, la capacidad de retrac-
cion, siendo el colageno( componente principal del tejido conjuntivo o de
sostén) al endurecerse por cambiar sus propiedades el principal responsable
de la modificacion estructural. Como la osteoporosis es mas pronunciada y
existe una tendencia a la calcificacion de los cartilagos costales, la caja toréa-
cica pierde capacidad de expansionarse, se hace mas rigida. Contribuye
también a esto la reduccion en el tono de la musculatura auxiliar. En la cir-
culacién pulmonar hay ciertos cambios, como son la pérdida de vasos perifé-
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ricos, las variaciones en la circulacion bronquial y el espesamiento de la in-
tima de las arterias pulmonares. Funcionalmente es preciso destacar que se
incrementa el volumen residual, permaneciendo mayor cantidad de aire en
el interior de los alvéolos del pulmén, aminorandose la capacidad vital y del
volumen espiratorio maximo. Se traduce todo esto en una tendencia a la
insuflacion pulmonar. En resumen, podria decirse que en el envejecimiento
el pulmén va perdiendo su actividad de fuelle y de intercambiador de gases,
y que la funcionalidad respiratoria reduce su capacidad de reserva.

SISTEMA EXCRETOR

En el rifién se producen una serie de modificaciones que suponen cambios
importantes en la funcionalidad y que comprometen su decisivo papel de
regulador de la homeostasis organica. El tamafio y el peso del rifion dismi-
nuyen, mientras la grasa que envuelve la viscera se incrementa, siendo muy
frecuente la aparicion de quistes serosos. La corteza renal experimenta un
adelgazamiento, mientras disminuye el nimero de glomérulos y se tiende a
la esclerosis glomerular. Se observa una degeneracién grasa en buena parte
de las células de los tubulos y se dilatan los tlbulos colectores. Puede apre-
ciarse una fibrosis intersticial, el tamafio de las arterias que afluyen al rifidn
es menor y la capa intima arterial presenta un engrosamiento, lo que oca-
siona una disminucion del flujo plasmatico renal. La cantidad de orina es
menor debido a una disminucidn del volumen de filtrado glomerular, decrece
la sintesis de creatinina, y aparece proteinuria al hacerse mas permeable el
glomérulo, facilitAndose el escape de las proteinas. Es menor la capacidad de
eliminacion de la sobrecarga é&cida, se dificulta la eliminacion del ion amo-
nio, disminuye la renina plasmética, factor que mantiene la tension arterial,
hay una incompetencia del asa de Henle para retener el sodio, y se reduce la
concentracién urinaria y la excrecion maxima de sodio. Estos cambios pue-
den considerarse como una insuficiencia renal minima, pero vuelven a sefia-
lar la vulnerabilidad que presentan ciertos sistemas orgénicos al envejecer.

En las vias urinarias debe destacarse la menor capacidad de retencién
urinaria de las personas mayores, con una mayor facilidad para expulsar la
orina con volumenes urinarios cada vez menores. Esto se traduce en una
mayor frecuencia de miccién y en la necesidad de hacerlo una o varias veces
de noche. EIl incremento del volumen residual de orina al envejecer es un
factor facilitador de las infecciones en este aparato. El envejecimiento en el
hombre afecta a la préstata, que tiende a endurecerse y a crecer, resultando
bastante dificil distinguir el efecto del envejecer de la hipertrofia glandular.
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ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO

La composicion corporal es uno de los aspectos del cambio promovido por
el envejecimiento méas caracteristico. Al envejecer, el compartimento graso
aumenta respecto a la edad adulta, mientras el magro sufre una reduccion,
principalmente por la pérdida de masa muscular, pasando a ser el 12% del
peso total. La composicion grasa del organismo a esta edad es de casi un
tercio del peso total, y la grasa visceral llega a ser el 40% de todo ese com-
partimento. Sin embargo, la grasa subcutanea disminuye. Un fenémeno del
envejecimiento de gran trascendencia clinica es el descenso de la masa 6sea,
fundamentalmente en las mujeres, que esta emparentado con la pérdida de
los estrégenos iniciada en la menopausia y con el menor ejercicio fisico. El
agua corporal en las personas de edad es menor que en el adulto, constitu-
yendo el 60% del peso total del organismo. Esta reduccion se hace preferen-
temente sobre el agua intracelular. A partir de los 20 afos, el indice metabd-
lico basal decrece en un 2% cada década, llegando a ser a los 90 afios un 20%
menor que el del adulto. Unido a otros factores descritos, el menor indice
basal de los ancianos obliga a aconsejar una disminucién en la ingesta para
conservar un balance energético ajustado.

En el sistema endocrino debe destacarse la disminucion de la hormona
del crecimiento y de los niveles plasméticos de la somatomedina C, ademas
de la elevacion de las gonadotropinas y, en algunos ancianos, también de la
TSH. Existe una menor produccion de T4 y un enlentecimiento en la conver-
sion de tiroxina a T3. El incremento de la PTH pretende asegurar una mejor
homeostasis del calcio. En las suprarrenales, disminuye la produccion de
ACTH, cortisol y androgenos. Junto al descenso de los estrégenos en la mu-
jer, en el varon hay una disminucion de la produccién de testosterona. Un
hecho endocrinolégico de gran valor a esta edad es la menor respuesta insu-
linica a la sobrecarga de la glucosa.

En el metabolismo de los principios inmediatos ha de destacarse que se
conserva el depésito proteico visceral y que existe una tendencia al catabo-
lismo, siempre favorecido por la inmovilidad. En el metabolismo de los
hidratos de carbono se produce una reduccion de los depositos de glucdgeno
muscular, una tendencia a la hiperglucemia por la menor tolerancia a la
sobrecarga de glucosa. Asi mismo es menor la tolerancia a la lactosa. En el
metabolismo lipidico lo més relevante es la acumulacion adiposa perivisceral
y la mayor influencia de las hormonas sexuales en el colesterol HDL.

SISTEMA INMUNE

Los cambios que el envejecimiento ocasiona en el sistema inmune facili-
taran el mayor numero de enfermedades infecciosas, autoinmunes y tumora-
les que aparecen en la edad avanzada. No puede proclamase que exista una
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poco eficiente inmunidad en el anciano, pero si ciertas variaciones que hacen
mas fragil la estrategia de las defensas organicas. A esta edad hay una ma-
yor predisposicion a la aparicion de tumores, mas alta incidencia de enfer-
medades autoinmunes, a la vez que aparecen facilmente gammapatias mo-
noclonales. Es un hecho patente que existe una menor resistencia frente a
las infecciones, asi como que es menor la capacidad de respuesta frente a
antigenos extrafios y de regulacion celular y humoral. Sin embargo es mayor
la reactividad frente a antigenos propios.

Funcionalmente esta, en mayor o menor grado, disminuida la actividad
de los linfocitos T cooperadores y de los linfocitos T citotéxicos. Ademas dis-
minuyen las inmunoglobulinas IgM e IgE y aumentan las inmunoglobulinas
IgA e IgG.
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INTRODUCCION

La composicion sanguinea y urinaria en el anciano refleja, como en el
adulto, de forma integrada el estado nutricional y la funcién metabdlica y
orgénica, si bien en el anciano ambos elementos pueden estar afectados por
la propia involucion y decaimiento. Junto a esto, la salud es un estado mas
delicado cuando avanza la edad, lo que se refleja, si no en el gran namero de
enfermedades propias del anciano, si en la mayor susceptibilidad para su-
frirlas.

Conviene decir desde el principio que no existe un perfil analitico “propio”
del anciano. Como ejemplo, cabe citar el estudio realizado sobre una muestra
de 55 nonagenarios de Navarra, en los que los parametros bioquimicos,
hematolégicos e inmunoldgicos apenas difieren en funcion del sexo, depen-
dencia psiquica o fisica y grado de ésta e institucionalizacion y son muy simi-
lares a los observados en el adulto.

Revisaremos a continuacion con cierto detalle el abordaje analitico por
organos y sistemas, destacando aquellos procesos fisiopatologicos de especial
significado en el anciano.

BALANCE HIDROELECTROLITICO

La edad no modifica practicamente la concentracion sérica de sodio si ex-
ceptuamos el pequefio incremento que puede tener lugar en torno a la me-
nopausia. Es mas significativa la progresiva elevacién de la concentracion de
potasio que tiene lugar a lo largo de la vida, méas paulatina en el varon, méas
brusca en la mujer en torno a la menopausia, pero que en ambos casos no
supera el 5%-6% de incremento. Por el contrario, los aniones, cloruro y bi-
carbonato, no experimentan cambios dignos de resefiarse.

En el anciano se da con alguna frecuencia un cierto grado de deshidrata-
cion por diversas causas: menor ingesta de liquidos, exceso de pérdidas (diu-
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resis osmotica, diarreas prolongadas etc.), menor sintesis hipotalamica de
hormona antidiurética y menor sensibilidad renal a la hormona (diabetes
insipida). En conjunto estos factores llevan a hipernatremia con hiperosmo-
lalidad plasmética.

También se puede producir la situacion inversa, hiponatremia en la exce-
siva retencion de liquidos o en el fallo renal con oliguria, que provoca dilu-
cion del pool plasmético de sodio, aunque el contenido corporal total esté
elevado.

DISTRIBUCION DEL AGUA EN LOS ESPACIOS FISIOLOGICOS

El movimiento de agua entre compartimentos organicos se produce segin
la concentracion de solutos en cada uno de ellos, es decir, seguin su osmolali-
dad (este efecto se integra en las presiones oncética y coloidosmética de las
leyes de Starling). Algunos solutos se difunden libremente entre espacios,
equilibrando el efecto osmotico. Otros, sin embargo, no se difunden, por lo
que extraen agua de otros compartimentos, que aumentan su concentracion
osmolal. Entre estas moléculas, las més destacadas son las proteinas, cuya
concentracién en plasma es muy elevada (6-8 g/dl), y minima en liquido in-
tersticial, por lo que el movimiento de agua desde este espacio al plasmay al
espacio intracelular es muy importante. El equilibrio se alcanza gracias a las
bombas de membrana que expulsan sodio contra gradiente intercambiandolo
con potasio, que luego se difunde al exterior mas facilmente que el sodio en
direccion contraria.

La alteracion de las presiones hidrostatica y coloidosmética (leyes de
Starling) o de las propiedades de las paredes, lleva a la acumulacion de li-
quido en el espacio intersticial, edemas, y en espacios de baja presién hidros-
tatica, como las cavidades pleural y abdominal.

La osmolalidad (Osm/kg disolvente) es una medida de la concentracion de
solutos, que dadas las bajas concentraciones que se alcanzan en general en
el medio interno, se puede sustituir por la osmolaridad (Osm/l). Esta estre-
chamente regulada en un margen de +1% a +2%.

REGULACION DEL CONTENIDO CORPORAL DE AGUA Y SODIO

El equilibrio corporal de iones y agua se concreta en la practica en el con-
trol del ion sodio y del agua. Los pequefios cambios en el volumen plasmatico
0 en el retorno venoso actlian por via de barorreceptores hipotaldmicos en
los nucleos supradptico y paraventricular, sensibles a incrementos en la os-
molalidad plasmatica, al descenso del volumen circulante y a la angiotensi-
nall.

La estimulacion hipotalamica lleva a la activacion del centro de lasedy a
la liberacion de ADH. Por el primer mecanismo, para el que es suficiente la
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variacion del 1% - 2% en la osmolalidad corporal, aumenta la ingesta de
agua. Por el segundo camino disminuye la excrecion de agua por via renal y
para su activacion bastan cambios del 5% en el liquido extracelular o incre-
mentos del 2% de la osmolalidad plasmatica. Otros estimulos para la pro-
duccién de ADH se denominan como inapropiados e incluyen: dolor, estrés,
ejercicio, nauseas, hipoxia, hipoglucemia, suefio, noradrenalina, administra-
cion de glucocorticoides, opiaceos, agonistas colinérgicos o aumento de la
tasa de estrdgenos frente a los andrdgenos.

Los grandes cambios de volumen plasméatico estimulan el eje renina - an-
giotensina - aldosterona por via simpatica, descenso de la presion de perfu-
sion renal a nivel aferente o pérdidas excesivas de sodio en el ambito distal.
La aldosterona liberada posibilita la recuperacion de Na* a nivel distal, por
intercambio con potasio, acompafiado de agua.

Hay un grupo de factores natriuréticos que actian en el balance electroli-
tico y tension arterial. Se conocen tres: Péptido natriurético atrial (ANP),
péptido natriurético cerebral (BNP), de ventriculo cardiaco, y péptido na-
triurético tipo C (CNP), de endotelio vascular y nudcleos cerebrales, con ac-
cion paracrina. Los tres son vasodilatadores y los dos primeros son diuréti-
cos e inhibidores de la liberacion de renina y aldosterona. ANP y BNP au-
mentan en hipertension arterial esencial y secundaria, en especial si se
acompafan de hipertrofia ventricular. En el infarto y en el fallo cardiaco
aumentan, protegiendo de la vasoconstriccion y retencion de sodio.

El tejido diana de los procesos reguladores es, en definitiva, la nefrona.
Su accién excretora o ahorradora de agua depende de tres estructuras ana-
tomicas: el asa de Henle, segmento diluidor de la orina merced a su imper-
meabilidad al agua y capacidad de transporte de iones, es la creadora del
gradiente de osmolalidad que entre corteza y médula pasa de 100 a mas de
1.000 mOsm/kg; los vasos rectos, arteriolas eferentes de nefronas yuxtaglo-
merulares que penetran perpendicularmente hacia la médula, regulan el
gradiente o distribucion creciente en concentracion de los iones; y el colector,
cuya sensibilidad a la ADH permite al organismo controlar en el ultimo tra-
mo la cantidad de agua eliminada.

INDICADORES ANALITICOS DEL DESEQUILIBRIO SODIO/AGUA

Osmolalidad plasmatica y urinaria.

Aun con el error que aportan los solutos difusibles, este parametro refleja
la concentracion de solutos en las muestras biolégicas. En la deshidratacién,
los solutos urinarios quedan hiperconcentrados respecto al plasma, cuya
osmolalidad también sera elevada.
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Volumen urinario.

En términos generales, la hidropenia se acompafa de baja diuresis, al
contrario de la excesiva ingesta. El aclaramiento osmolar se calcula con el
cociente de Osm urinaria respecto a la plasmatica multiplicado por el volu-
men de orina por minuto. El aclaramiento de agua libre es la diferencia en-
tre el volumen/minuto y el aclaramiento osmolar.

Hematocrito.

Porcentaje de las células en un volumen de sangre. Se eleva sensiblemen-
te en la deshidratacidn, aunque no es especifico.

lonograma sanguineo.

Concentracién de sodio, potasio y cloruro. No reflejan el contenido orga-
nico, sino su concentracién relativa al agua.

lonograma urinario.

Los iones urinarios permiten cuantificar las pérdidas. Sus cifras cambian
dentro de un abanico amplio, pero el sodio suele ser mas elevado que el po-
tasio. En condiciones de hiperaldosteronismo, el potasio supera en concen-
tracion al sodio, invirtiendo el cociente habitual.

Urea plasmatica.

En los estados de deshidratacion, la urea plasmética se eleva mas clara-
mente que la creatinina, debido a la reabsorcién tubular que sufre siguiendo
al agua. La creatinina, por contra, casi no se reabsorbe. Asi, en la insuficien-
cia glomerular se elevan ambas moléculas en sangre. Sin embargo en la
deshidratacion, lo hace casi exclusivamente la urea.

Otras determinaciones.

Actividad renina plasmatica, aldosterona y ADH circulante, ademas de
pruebas de estimulacion y/o supresion de estos tres parametros.

GASES EN SANGRE Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La disminucién en la capacidad vital del anciano se expresa en los cam-
bios en la pO2 y pCO2. Mientras la primera disminuye un 5% cada 15 afios
en toda la vida adulta, la segunda se eleva un 2% cada década desde los 50
afios. Este cambio se acompafia de un ligero aumento de bicarbonato que
evita el cambio del pH. Con la edad, la superficie de intercambio gaseoso se
reduce, al igual que la recuperacion elastica del volumen pulmonar, la capa-
cidad de expectorar y, a nivel central, la sensibilidad de los centros regula-
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dores a los cambios de pCO2 y pH. En conjunto, las enfermedades respirato-
rias de tipo infeccioso (neumonia), circulatorio (tromboembolismo) y funcio-
nal (enfermedad obstructiva cronica) tienen una alta incidencia en el ancia-
no.

ESTADO DE OXIGENACION

El estado de oxigenacion de un paciente se determina a partir de la ga-
sometria arterial y de la co-oximetria-espectrofotometria dedicada a la de-
teccion de los derivados de la hemoglobina: carboxihemoglobina, methemo-
globina y sulfhemoglobina). La oxigenacion tisular depende de la pO: en el
aire inspirado, del intercambio alvéolo-capilar, de la unién de Oz a hemoglo-
bina y de su transporte y liberacion a tejidos, en parte dependiente de la
funcion cardiaca.

Difusién de Oz a sangre.

El O2 disponible en aire atmosférico depende de la presion barométrica
(760 mm Hg a nivel del mar), y es suma de las presiones parciales de los
gases constituyentes mas la del agua: Oz - 21%; COz2 - 0,03%; N2 - 78,1%. La
humedad del aire es de 47 mm Hg, por lo que:

pO2 a nivel del mar = (760 - 47) © 20,93 = 149 mm Hg
pCO:2 a nivel del mar = (760 - 47) * 0,03 = 0,2 mm Hg

Aungue Oz y CO:2 se difunden entre sangre y pulmones, no cambian de
forma inversamente proporcional por dos razones. En primer lugar, el CO2
se difunde mejor que el O2. Asi, en el edema y en la enfermedad intersticial,
hay baja pO2 y no aumenta la pCO:2 necesariamente. En segundo lugar, el Oz
satura normalmente la Hb y en solucion se transporta poco O2. La hiperven-
tilacion no puede aumentar el Oz, pero si disminuir el COa.

La velocidad de difusién depende del gradiente de presiones y de la natu-
raleza del obstaculo entre los dos medios. En el pulmon, la membrana alveo-
lar es un obstaculo considerable dada la poca solubilidad del Oz en medio
acuoso.

La sangre circula por el espacio alveolar rapidamente. Un hematie atra-
viesa los capilares pulmonares en 0,75 segundos y en 0,3 si el sujeto esta en
actividad y no en reposo. No llega, por tanto, a haber equilibrio entre la pO2
alveolar y la sanguinea, alcanzando la diferencia 1 mm Hg en la sangre capi-
lar pulmonar y 5-10 en las arterias sistémicas.
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Transporte de O:

En condiciones normales, mas del 95% de la hemoglobina se ocupa, de
modo que si se supera el 100%, aumenta el Oz disuelto y, con él, su toxici-
dad. Son parametros relativos al transporte de oxigeno:

— Saturacion de Oz (sO2) = cO2Hb ~ 100/ (cO2Hb + cHHDb)
— Fraccion de oxiHb (O2Hb) = cO2Hb / (cO2Hb + cHHb + disHb)

— Capacidad de Oz de la Hb = Cantidad méaxima de Oz que puede transpor-
tar la Hb en un volumen de sangre. Son 20,8 ml O2/ 100 ml sangre (con
15 g Hb).

— Contenido de Oz (ctO2) = O2Hb + Oz disuelto = O2Hb ~ Hb + pO2 " a. Este
apartado es importante s6lo en anemias o condiciones hiperbaricas (pa-
cientes sometidos a oxigenoterapia). Supone 0,00314 ml O2/ mm Hg. El
97% de la Hb esta normalmente saturada de oxigeno: 0,3 + (20,8 * 0,97) =
20,5 ml /100 ml de sangre.

— La cooximetria permite cuantificar espectrofotométricamente los distin-
tos tipos de Hb presentes en la sangre (O2Hb, HHb, carboxiHb, metHb).

— Disociacion Oz2-Hb. Psp es la pO2 a la que la sO2 es del 50%. Es de 27 mm
Hg a pH=7,40.

— Paradmetros calculados:
— COsH-: se calcula a partir de la ecuacion de Henderson Hasselbach
— COsHz2: se obtiene de 0,031 (coeficiente de solubilidad) ~ pCO:..
— COg2 total = COsH™ + COsH2 + complejos carbamino con la Hb.

— Bicarbonato estandar: Es la concentraciéon del bicarbonato a 37°C,
pCO2 de 40 mm Hg y pO2 de 100 mm Hg, con lo que elimina la in-
fluencia del componente respiratorio.

— Exceso de base: (+) acido o (-) base requeridos para volver el pHa 7,4 a
pCO2 = 40 mm Hg y temperatura de 37°C. Es (+) en alcalosis metabo-
lica y (-) en acidosis metabolica. Es una estimacion de la cantidad de
COsH" o de CINH4 a administrar para recuperar el pH.

EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La formacion de &cidos derivada del metabolismo se controla fisiolégica-
mente para que no modifique el pH del medio interno por la acciéon de los
tampones fisiolégicos (bicarbonato, fosfato, proteinas), la inmediata respues-
ta respiratoria y la méas ajustada respuesta renal. EI tampdn bicarbonato/
acido carbdnico es el sistema tampdén méas importante del organismo y su
efectividad deriva de que el anhidrido carbonico producido puede eliminarse
por la respiracién y el bicarbonato puede reabsorberse en grado variable en
el tabulo renal. Esto multiplica por 20-25 veces la capacidad de este sistema
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respecto a lo que se podria observar en un sistema cerrado. EI tampén fosfa-
to adquiere importancia en orina y, en plasma y hematies, son las proteinas,
a través de los restos histidina, los que mejor colaboran con el tampén bicar-
bonato en el mantenimiento del pH.

El aparato respiratorio permite la retencidon de anhidrido carboénico en la
alcalosis metabdlica y eliminarlo en la acidosis metabolica, lo que da una
mayor amplitud al control del pH tal y como se expresa en la ecuacion de
Henderson-Hasselbach:

pH = pK'+|Og%
CO,

La contribucion renal se desarrolla por el intercambio sodio/protén, la ex-
crecion de iones amonio por desaminacion de glutamina, la excrecion de
fosfato que constituye la acidez titulable de la orina y la recuperacion del
bicarbonato filtrado con la participacion de la anhidrasa carbénica.

El estudio analitico del equilibrio &cido-base se realiza principalmente
con tres parametros: pH, presion parcial de CO2 (pCO2) y concentracion
plasmética de bicarbonato. En el anciano se pueden presentar de forma sub-
aguda cambios metabdlicos que el organismo compensa adecuadamente.

ERITROPATOLOGIA

En los estudios nutricionales realizados en poblacién anciana es frecuen-
te encontrar referencias sobre el significativo porcentaje de personas mayo-
res que tienen un consumo inadecuado de vitaminas y oligoelementos. Entre
las primeras, figuran la Bi2 y los folatos. Entre los elementos traza se en-
cuentra el hierro. Por otra parte, las células parietales gastricas reducen con
la edad su produccién de &cido, mientras la porcién mas superficial de la
mucosa gastrica cambia sus propiedades, pudiendo provocar una reduccion
de la absorcion de nutrientes. Los cuadros mas frecuentes de anemia en el
anciano se deben a déficit de hierro y a malabsorcion de vitamina B2, aun-
gue, en ocasiones, las pérdidas cronicas lleguen a dar manifestaciones clini-
cas.

HEMOGRAMA

El hemograma valora la composicién celular de la sangre. Da informacion
de las tres series: blanca, plaquetar y roja.

De la serie blanca, el recuento celular indica el nimero de leucocitos y
opcionalmente la formula leucocitaria:

polimorfonucleares (PMN) - eosindfilos - basdfilos - monocitos - linfocitos
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En problemas infecciosos se produce la llamada desviacion izquierda, con
predominio de PMN y descenso de los otros cuatro tipos celulares. En la
recuperacion aumentan claramente los linfocitos, con menor incremento
porcentual de monocitos y eosindfilos.

La serie plaquetar se mide en el hemograma por el nimero de plaque-
tas y por su volumen.

La serie roja, centrada en los hematies, engloba los siguientes parame-
tros:

— Recuento de hematies: ~ 1012/ |
— Hemoglobina: g/ dl
— Hematocrito: % de células / volumen de sangre
— Volumen corpuscular medio (VCM, en um3) = Hto ~ 10/ hematies
— Hb corpuscular media (HCM, en pg) = Hemoglobina = 10 / hematies
— Concentracion de Hb corpuscular media:
(CHCM, eng/dl)=HCM " 100/VCM

ANEMIAS

La concentracion de hemoglobina y/o el recuento eritrocitario estan por
debajo del limite inferior de los valores de referencia para una determinada
poblacién. Puede ser por baja produccion, produccién alterada o aumento en
la eliminacidn.

Anemia ferropénica.

Se caracteriza por ser microcitica e hipocrémica. Las principales causas
del déficit de hierro son pérdida de sangre, ingesta insuficiente, malabsor-
cion y aumento de los requerimientos. Los parametros de estudio analitico
del metabolismo del hierro incluyen su concentracién plasmética (sumamen-
te variable y sometida a ritmo circadiano), la concentracién de su proteina
transportadora, transferrina, o de su competencia funcional (capacidad de
fijacion de hierro) y la valoracion de los depdsitos tisulares de hierro a través
de la ferritina sanguinea.

Anemias megaloblasticas.

Son macrociticas, cursan con pancitopenia y hemoglobina baja; se produ-
cen por la sintesis insuficiente de DNA en el proceso de division celular de-
bido a déficit de vitamina B2 0 &cido fdlico; el déficit de Vit Bi2 puede ser por
ingesta insuficiente, por la falta del factor intrinseco necesario para su ab-
sorcion debido a la alteracion de la mucosa gastrica o gastrectomia (anemia
perniciosa), malabsorcién, falta de disponibilidad por competencia con un
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parasito (Diphyllobothrium latum). El déficit de acido folico puede ser por
ingesta insuficiente, malabsorcién o aumento de la demanda.

Anemias de origen medular (aplasicas).

Se caracterizan por pancitopenia. Se deben a la sustitucion de sus células
por otras malignas o no funcionantes, al dafio celular provocado por drogas y
radiaciones, a la falta de respuesta ante una excesiva demanda en la pro-
duccion de eritrocitos o idiopatica.

Anemias secundarias a otros procesos.

Infecciones cronicas, procesos inflamatorios, malignos, insuficiencia re-
nal (déficit de eritropoyetina) y hepatica, alteraciones endocrinas etc. La
anemia se produce por retencién del hierro en las células del sistema reticu-
lo endotelial, disminucién en la produccién o en la vida media de los hemati-
es. Los eritrocitos suelen ser microciticos, normocrémicos/ hipocrémicos y se
detectan niveles bajos de hierro en sangre. Cuando se originan en la salida
precoz desde la médula a la sangre (hipotiroidismo, alcohol, etc.), se produce
macrocitosis (alto VCM) sin megaloblastosis (médula).

Anemias por pérdida de sangre.

Anemia posthemorragica aguda: hipovolemia, caida del recuento pla-
guetar, moderada leucocitosis de neutrdéfilos con desviacion izquierda; la Hb
y el Hto no disminuyen de inmediato, no siendo significativa hasta 2-3 dias
después; normocitica y normocrémica, con reticulocitosis en 10 dias. Ane-
mia posthemorragica cronica: reticulocitos normal o ligeramente aumen-
tados, no es significativa hasta después de agotar la reserva de hierro; ini-
cialmente normocitica y normocrémica, a la larga microcitica por déficit de
hierro.

Anemias por destruccion de hematies (hemoliticas).

La vida media de los eritrocitos disminuye. Pueden ser agudas o crénicas.
La oxiHB liberada se recupera por unién a la haptoglobina, proteina circu-
lante que se consume; segun el grado de hemélisis puede aumentar la bili-
rrubina en sangre.

METABOLISMO HIDROCARBONADO

La progresiva atrofia del pancreas en el anciano lleva al depdsito de ami-
loide y lipofuscina en la glandula. Simultaneamente, es mayor la proporcion
de tejido adiposo respecto al total del peso corporal, lo que produce resisten-
cia a insulina de la misma forma que lo hace la menor actividad fisica.
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A nivel central, la liberacién de insulina en respuesta a la hiperglucemia
puede estar reducida en algunos casos, segregandose del pancreas mas
proinsulina, molécula précticamente inactiva. Ambos procesos, en tejidos
diana y en el 6rgano productor, junto con otros mecanismos que desconoce-
mos, crean un estado de intolerancia a glucosa que frecuentemente llega a
diabetes mellitus.

La glucemia basal superior a 140 mg/dl es compatible con la existencia de
diabetes. En la sobrecarga de glucosa, realizada con 75 gramos, ingeridos
con 400 ml de agua en 5 - 10 minutos, la glucemia a las dos horas por encima
de 200 mg/dl y otro punto por encima de 200 es el resultado que cabe esperar
en el diabético. Sin embargo, glucemia a las dos horas entre 140 y 200 mg/dI
con otro punto de la curva por encima de 200 constituye un estado de intole-
rancia a glucosa. La positividad de la glucosuria indica que se ha rebasado
en plasma la cifra de 160-170 mg/dl, umbral renal de la glucosa.

El andlisis de la insulina, o de péptido C si el paciente ha recibido insuli-
na, permite conocer la capacidad pancreéatica de sintesis.

En el seguimiento evolutivo del diabético el analisis mas adecuado es el
de proteinas glicosiladas, particularmente la hemoglobina Alc. Estas protei-
nas se unen a monosacaridos en reacciones no enzimaticas, que llevan a la
formacion de cetoaminas y moléculas derivadas que alteran la funcion y
permanecen en tanto en cuanto transcurre la vida media de la proteina. Asi,
la hemoglobina glicosilada refleja la glucemia de forma integrada de los tres
0 cuatro meses previos, vida media de esta proteina.

Entre las complicaciones agudas del anciano diabético, no es la cetoacido-
sis el cuadro mas caracteristico con su acidosis y cetonemia propias, sino el
estado hiperglucémico en el que predomina la alta osmolalidad por la gluco-
sa y deshidratacion. Entre las alteraciones crénicas, la microangiopatia tan-
to retiniana como renal lleva a la degeneracion de pequefios vasos. Analiti-
camente s6lo se puede valorar la segunda con el estudio del aclaramiento
renal que se reduce hasta llevar al paciente a la insuficiencia renal crénica.
Més sensible es la valoracion de la microalbuminuria en el estudio del dete-
rioro de la funcién renal, que se puede adelantar muchos meses a las mani-
festaciones clinicas. Otras alteraciones en el anciano diabético, como la neu-
ropatia, no tienen un abordaje analitico apropiado que permita valorar su
aparicion y desarrollo.

METABOLISMO LIPIDICO
La aterosclerosis presenta una incidencia creciente en relacion con la

edad, lo que hace de ésta un factor predisponente. Con el paso de los afios, el
colesterol y triglicéridos alcanzan concentraciones crecientes en sangre, que
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se concretan en la mayor masa circulante de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y de baja densidad (LDL) , estas ultimas constituidas en casi
un 50% por colesterol. Las LDL, que facilmente se incorporan a zonas de
endotelio lesionado y contribuyen a formar las placas de ateroma, ven con-
trarrestada esa accion por las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que
retiran colesterol de los tejidos y de otras lipoproteinas, lo esterifican por
accion de la lecitina-colesterol acil transferasa y lo canalizan hacia el higado.
La dieta, la saturacién del receptor celular de LDL y la modificacion farma-
coldgica de actividades enzimaticas son algunos de los factores que pueden
contribuir a mantener en circulacién cantidades importantes de colesterol y
triglicéridos.

En el estudio de la enfermedad ateromatosa, junto a estos factores de ori-
gen lipidico, se debe abordar el analisis del componente inflamatorio que
acompafia a esta lesion a través de la proteina C reactiva y del fibrindgeno,
como principales reactantes. Ocasionalmente puede ser conveniente el estu-
dio de la homocisteina y de la lipoproteina (a).

METABOLISMO PROTEICO

La albumina en edades avanzadas disminuye su concentracion plasmati-
ca, debido a su menor sintesis o0 mayor catabolismo, a un ritmo de 85 mg/dl
por afio. Esto trae consigo un descenso de la presion coloidosmotica del
plasmay una mayor facilidad para el desarrollo de edemas. Contrariamente,
el fibrinégeno experimenta una elevacion significativa con la edad, en tanto
que sobre las globulinas hay grandes controversias sobre cambios de escasa
significacién cuantitativa. En conjunto, estos cambios repercuten en la velo-
cidad de sedimentacion que puede alcanzar valores de 20 y 30 mm en la
primera hora (hombres y mujeres, respectivamente), segun resultados obte-
nidos en muestras de cientos de sujetos sin enfermedad conocida. Sin em-
bargo, hay controversia por la existencia de patologia silente en el anciano y
por los factores que contribuyen a los hallazgos resefiados, como la hiperli-
pemia, el cambio de proporcion albumina:fibrindgeno, el aumento de osmola-
lidad, que, en conjunto, hacen de la velocidad de sedimentacion una prueba
plenamente inespecifica.

ESTUDIO ANALITICO DEL HIGADO Y VIAS BILIARES

Con la edad, el higado, como el resto del organismo, sufre una reduccion
en su peso absoluto. Sin embargo, los hepatocitos no sufren modificacién en
su tamanfio, por lo que la disminucién de masa se debe al descenso del nime-
ro de células. Funcionalmente el higado se mantiene plenamente activo en
sus facetas de sintesis, detoxificacién y excrecion, de modo que siguen siendo
validos los mismos tests analiticos aplicados al no anciano con posible en-
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fermedad hepatica (tabla 2.1). Junto a éstas, se aplican otras pruebas con
fines mas especificos, como puede ser la a-fetoproteina como marcador tu-
moral del hepatocarcinoma o los marcadores virales y anticuerpos especifi-
cos en hepatitis A, By C.

La ictericia en el anciano se presenta sin connotaciones especiales respec-
to a otras edades. La hemdlisis brusca, debida a un cuadro téxico, por ejem-
plo, permite el catabolismo del grupo hemo en diversos tejidos y la puesta en
circulaciéon de bilirrubina, que se une a albumina para el transporte. Este
tipo de ictericia prehepatica se debe preferentemente a bilirrubina indirecta
0 no conjugada. Frente a ella, las ictericias hepatica y posthepatica se carac-
terizan por la elevacién de la bilirrubina directa, lo que indica la capacidad
hepatica para extraer la bilirrubina de la circulacion, unirla a ligandina,
proteina citosdlica de transporte, y glucuronizarla en el sistema microsomal,
aunque sin posibilidad de verterla y eliminarla por la via biliar. El carcino-
ma de pancreas, los calculos y la cirrosis biliar primaria son algunas de las
causas que pueden llevar a este tipo de ictericia.

Tabla 2.1. Estudio analitico de la funcion hepatica.

Funcion Parametros analiticos

Funcién excretora Bilirrubina, Acidos biliares, Colorantes exégenos (bromosulfta-
leina, verde indocianina, rosa bengala)

Funciéon metabdlica  Galactosa
Colesterol, Triglicéridos
Albumina, Tiempo de protrombina, Prealbimina, Proteina trans-
portadora de retinol, Transferrina, Urea

Integridad celular Transaminasas (GOT/AST, GPT/ALT), Lactato deshidrogenasa
(LDH)

Fosfatasa alcalina (Falc), g-Glutamiltranspeptidasa (g-GT), 5'-
Nucleotidasa (5’-Nu)

Detoxificacion Amoniaco

Los célculos biliares inciden en la poblacion anciana con una frecuencia
muy superior a la de los adultos. Las causas pueden ser multiples y, entre
ellas, la necesidad de una adecuada excrecion de &cidos biliares para mante-
ner en solucién el colesterol que, de lo contrario, puede precipitar formando
cristales. En esta ictericia de tipo obstructivo, ademas de los analisis propios
de colestasis ya sefialados, es interesante la observacion de heces y orina.
Las primeras, acolicas, reflejan la reducida excrecién de pigmentos a la luz
intestinal con la consiguiente maldigestién y malabsorcién de grasas. Por
otra parte, el exceso de bilirrubina directa circulante se eliminara por via
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urinaria y daré a la orina un color caracteristico. Otra nota a sefalar de la
orina es la ausencia de urobilina, procedente de la transformacion intestinal
de la bilirrubina.

El anciano, frecuentemente sometido a multiples tratamientos es suscep-
tible de sufrir hepatotoxicidad por medicamentos o por otros productos. La
accion de estas moléculas lleva a la necrosis hepatica que se refleja en la li-
beracion de enzimas citosélicos y mitocondriales, como transaminasas y lac-
tato deshidrogenasa. Algunos téxicos como el alcohol, no llegan a producir
necrosis importante, pero si actian sobre el metabolismo celular, lo que tipi-
camente se traduce en la acumulacién intracelular de lipidos, de procedencia
intestinal, como quilomicrones, y de sintesis hepatica que no se llegan a po-
ner en circulacion, como lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL.

La insuficiencia cardiaca puede repercutir en el higado al dificultar el va-
ciado sanguineo a la cava. Este dafio contribuye a elevar las transaminasas
séricas ligeramente y, sobre todo, la gamma-glutamil transpeptidasa.

ESTUDIO ANALITICO DEL PANCREAS
Y SISTEMA GASTROINTESTINAL

La actividad pancreética no sufre cambios de interés en el proceso de en-
vejecimiento. La exploracion analitica de la glandula se realiza con las de-
terminaciones de amilasa y lipasa. La primera, por su bajo peso molecular,
se elimina por orina. En la pancreatitis aguda la amilasa sérica se eleva en
pico, de modo que puede haberse normalizado en el momento del analisis.
En la muestra de orina la amilasa da un resultado acumulado de todo lo
producido y puede ser un mejor exponente de la patologia que el andlisis en
plasma.

La pérdida de mucosa gastrica impide la sintesis de una proteina, factor
intrinseco, que unida a la vitamina Bi2 es esencial para su absorcion intesti-
nal. La vitamina Bi2 y el &cido félico son esenciales en la sintesis de acidos
nucleicos y por tanto en la actividad de la médula dsea para formar los
hematies. Esto explica que la anemia perniciosa debida a atrofia gastrica sea
del tipo megaloblastica, ya que no se limita la sintesis de proteinas pero si la
division celular. El test de Schilling, administrando vitamina Bi> marcada
con 1251, permite conocer la capacidad absortiva y su dependencia del factor.

En cuanto a los desdrdenes intestinales, las afecciones pueden incidir so-
bre la digestion y sobre la absorcion. En lo referente a la digestion son claves
los enzimas pancreaticos para hidrolizar hidratos de carbono, proteinas y
grasas, siendo necesaria la participacion de los &cidos biliares y la motilidad
intestinal para formar una emulsion donde sea activa la lipasa.

29



El intestino contribuye a la digestién con algunas actividades enziméticas
presentes en la mucosa. Concretamente, las actividades disacaridasa, en
particular la lactasa, se encuentran frecuentemente reducidas en edades
avanzadas por lo que no se toleran los alimentos lacteos, que desencadenan
cuadros diarreicos. En la duda, la administracion de una sobrecarga de lac-
tosa y el andlisis dinamico de glucosa sanguinea, o bien la valoracién de
hidrégeno de origen bacteriano en el aire espirado después de ingerir lacto-
sa, permiten diferenciar si se trata de un déficit enzimatico.

También la absorcién de hidratos de carbono estéa reducida en el anciano,
como se comprueba con el test de sobrecarga con 25 gramos de D-xilosa que,
en condiciones normales, debe llevar a la eliminacion urinaria en cinco horas
del 20-25% de la pentosa administrada.

Tabla 2.2. Estudio analitico de las funciones gastrointestinal y pancreética.

Sistema Funcién Pruebas analiticas
Sistema gastroin-Integridad Gastrina
testinal Test de Schilling

Hemorragias ocultas en heces

Test de aliento con **C-urea para deteccién de
H. pylori

Digestion Sobrecarga de lactosa
Balance de grasas en heces
Observacién microscépica de las heces

Absorcion D-xilosa
Balance de grasas en heces
Carotenos

Pruebas especiales Test de aliento de vaciamiento gastrico con
3C-octanoico

Péancreas Integridad Amilasa
Lipasa
Funcién exocrina Test de secretina

Test de PABA
Test de aliento con *C-trioleina

Pruebas especiales lontoforesis pilocarpinica

Por otra parte, la absorcidon de grasas en el anciano es menor que en el
joven. Como prueba analitica para valorar de forma conjunta la digestion y
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la absorcion, se cuantifican las grasas en heces de tres dias durante los cua-
les se mantiene una dieta de alto contenido lipidico (80-100 g/dia).

Por altimo, la patologia neoplésica de pancreas e intestino grueso se pue-
de seguir analiticamente con marcadores de especificidad relativamente
elevada, como son el antigeno carbohidratado CA 19.9 para el pancreas y el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno carbohidratado CA 19.5 en
intestino.

ESTUDIO RENAL

PATOLOGIA RENAL EN EL ANCIANO

La edad avanzada acumula en el anciano una serie de pequefios defectos
involutivos que, en conjunto, modifican la actividad renal en sus diversas
funciones. El flujo renal disminuye debido a la esclerotizacion de las paredes
de los pequenios vasos hasta ocluirlos. Algunos glomérulos se colapsan y hia-
linizan particularmente en el area yuxtamedular, dando lugar a cortocircui-
tos entre arteriolas aferente y eferente que restan eficacia a la actividad
renal.

En el glomérulo renal, junto a los cambios vasculares citados, se produce
un engrosamiento y pérdida progresiva de funcion en la membrana basal. Se
reduce el nimero de glomérulos y, en cada uno, disminuye la capilarizacion
del peloton vascular y, por tanto, la superficie de filtracién. También los
tdbulos sufren cambios asociados a la edad, lo que se traduce en pérdida de
capacidad de concentracion y dilucion de la orina y menor excrecion de iones
amonio.

Si a estos hechos, propios de la senectud, se les suman los cambios produ-
cidos por hipertensién, arteriosclerosis, pielonefritis o diabetes, el rifion pasa
a ser uno de los 6rganos diana de cambios patolégicos en el anciano.

El sindrome nefrético, caracterizado por proteinuria superior a 3,5 g/dia,
hipoalbuminemia con edemas e hiperlipoproteinemia, no es particularmente
frecuente en el anciano. EIl fallo o insuficiencia renal aguda y crénica, en
especial la primera, son mas propias de la senectud. La retencién de sales,
agua y compuestos nitrogenados lleva al desarrollo de edemas, acidosis y
uremia. La causa del fallo renal agudo estriba en circunstancias prerrenales
(pérdida cuantiosa de liquidos por diarreas, vomitos, etc.), renales (infeccidn,
toxicos) o postrenales (problema obstructivo). La oliguria marcada se acom-
pafia de necrosis tubular con proteinuria, cilindros granulosos, hematies,
células tubulares, etc. en orina.

A la insuficiencia renal crénica en el anciano se llega por la accion de hi-
pertension, diabetes, etc. sobre un 6rgano en el que la esclerosis reduce de
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por si la poblaciéon nefronal. Esta situacion lleva a la retencién de agua, so-
dio y potasio, acidosis, alteracion del metabolismo dseo, hipertensién y ane-
mia. Si nos encontramos ante este cuadro sera obligada la valoracion de
cada uno de estos aspectos derivados de la pérdida de parénquima y funcién
renal.

PRUEBAS DE FUNCION RENAL

La funcion glomerular se valora por el aclaramiento de una sustancia, es
decir, la cantidad de sangre que queda depurada de esa sustancia por uni-
dad de tiempo. Se calcula:

Concentracion urinaria” V orina (ml / min)
Concentracion plasmatica

Cl(ml /min) =

El &cido p-aminohipurico es un compuesto que se elimina totalmente por
glomérulo y tabulo renal, permitiendo valorar el flujo sanguineo renal. El
aclaramiento valora exclusivamente la funcién glomerular cuando la sustan-
cia filtra libremente en glomérulo y no es reabsorbida a nivel tubular. Se
han utilizado sustancias como la inulina, el 125]-iothalamato y el %Tc-
dietilentriaminopentaacético, pero no son productos del metabolismo huma-
no por lo que deben ser administrados de forma exdgena. En lugar de estos
compuestos se emplea la creatinina, sustancia procedente del metabolismo
muscular y que solo se elimina via renal por filtracion glomerular, aunque
en parte puede secretarse por tabulo. Su nivel sanguineo solo depende de la
masa muscular y del sexo. Su aclaramiento es de 80—-120 ml/min. También
puede utilizarse la determinacion de cistatina C, proteina de bajo peso mole-
cular producida a velocidad constante por todas las células nucleadas del
organismo, que filtra libremente en el glomérulo renal y se cataboliza en el
tabulo; tiene la ventaja, respecto a la creatinina, de que su nivel en sangre
es independiente de la masa muscular y del sexo, pero su determinacion es
compleja y su uso esta todavia sometido a discusion.

El aclaramiento de creatinina se puede calcular introduciendo en la for-
mula la edad del paciente:

(140- edad) " (peso en kg)
72" (Crens)(mg/dl)

La urea se elimina en un 90% a través del rifidn, se filtra en el glomérulo
pero se reabsorbe entre un 40-70% a nivel tubular. Es un producto del meta-
bolismo proteico asi que su nivel plasmatico se ve influenciado por la dieta.
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A nivel tubular la urea acompafia al agua, por lo que en casos de deshidrata-
cion se retiene urea y en casos de diuresis elevada se elimina en mayor pro-
porcion. Por todo ello, su aclaramiento no es util para valorar la funcion
glomerular, mas bien es un indicador de funcién renal global aunque afecta-
do por el funcionamiento hepatico y por estados catabdlicos.

Cuando se produce una alteracion en la estructura funcional glomerular
aparece proteinuria, cuya cantidad y composicion se debe valorar. La estruc-
tura de filtracion consta de endotelio vascular, membrana basal y podocitos
de células epiteliales. La membrana basal esta constituida por proteinas y
proteoglicanos y se caracteriza por la gran cantidad de cargas negativas que
presenta. Actla como un filtro que permite el paso de moléculas menores de
2 nm o de 40.000 dalton. La albimina, con un peso de 69.000 dalton y 200
cargas negativas es un buen indicador de dafio temprano en la estructura y
del grado del dafio de la filtracién. Es una proteinuria no selectiva, pues
pasan a orina proteinas de alto y bajo peso molecular.

En el estudio de la funcion tubular se valora la capacidad renal para re-
gular los liquidos corporales y mantener el equilibrio &cido-base, asi como la
integridad del epitelio. Para seguir la concentracion/dilucion de la orina se
determina la densidad y la osmolalidad, que evolucionan de forma paralela
excepto en casos de proteinuria, glucosuria o presencia de constraste. Para
el estudio del equilibrio &cido-base se analiza la acidez titulable y la excre-
cion del i6n amonio.

Para valorar el dafio tubular se determina la b2-microglobulina y la N-
Ac-b-Glucosaminidasa (NAG), marcadores de células tubulares que permi-
ten diferenciar un fallo funcional (b2-microglobulina elevada en orina) de un
dafio estructural (NAG elevado en orina). Ademas de estas dos proteinas,
otras de pequefio tamafio aparecen normalmente en orina: amilasa, lisozi-
ma, ribonucleasa, LH, insulina, cadenas k y | . Estas proteinas filtran libre-
mente en glomérulo y la mayor parte se recuperan a nivel tubular por un
proceso de endocitosis. Cuando existe dafio funcional tubular no pueden ser
recaptadas y aparecen elevadas en orina, tratandose en este caso de una
proteinuria selectiva.

El anélisis de anormales y sedimento es uno de los mas inespecificos y
sensibles para detectar cualquier tipo de alteracion renal, ademas de aportar
informacion de posibles alteraciones de tracto urinario y sistémicas. Intro-
duciendo una tira reactiva en orina de una miccién recién emitida puede
determinarse la densidad y el pH ademas de detectarse de forma semicuan-
titativa la presencia de componentes anormales: proteinas, glucosa, cuerpos
ceténicos, bilirrubina, urobilina, hematies, leucocitos y nitritos. Tras centri-
fugar la orina durante 10’ a 2.000-3.000 rpm, se observa al microscopio el
sedimento obtenido, pudiendo visualizarse células, cristales, cilindros, bacte-
rias, hongos y determinados parasitos.
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Ademas de las funciones renales de excrecién y mantenimiento de la
homeostasis, el rifidn funciona como glandula endocrina. Produce la forma
activa de la vitamina D mediante hidroxilacion en posicion 1 del 25-OH-
colecalciferol sintetizado en higado. También sintetiza eritropoyetina, hor-
mona responsable del estimulo mas importante de la eritropoyesis en la
médula 6sea. La renina también se sintetiza a nivel renal por estimulo sim-
patico, por menor presion en la aferente o menor contenido de sodio en la
arteriola eferente, asi como por mayor contenido de sodio en el TCD. Ade-
mas se sintetizan gran cantidad de prostaglandinas que regulan el flujo
sanguineo localmente.

Tabla 2.3. Estudio analitico de la funcién renal

Funcién Pruebas analiticas

Funcion glomerular Aclaramiento de Creatinina e Inulina, Cistatina C
Proteinas totales en orina, Albuminuria

Funcion tubular Densidad y Osmolalidad de la orina
Acidez titulable y excrecién de 16n amonio
b,-Microglobulina y N-Acetil-b-Glucosaminidasa (NAG)

Funcion renal global Anormales y Sedimento, Urea
Funcién endocrina 1,25-Dihidroxicolecalciferol, Eritropoyetina, Renina y Pros-
taglandinas
HEMOSTASIA

Los anticoagulantes orales son una de las modalidades terapéuticas a
largo plazo més ampliamente utilizadas en la enfermedad cardiovascular, en
particular si el paciente ha sufrido accidentes tromboembdlicos. Los deriva-
dos de cumarina impiden la formacion del producto activo de la vitamina K,
necesario para dar la estructura definitiva a los factores 11, VII, IXy X de la
coagulacién.

La eficacia de la terapia anticoagulante oral se sigue analiticamente mi-
diendo el tiempo de protrombina o tiempo de Quick, tiempo necesario para
formar el coagulo in vitro por via extrinseca, es decir, a partir del plasma
citratado con tromboplastina y calcio. El resultado se puede expresar en
segundos junto al tiempo de un plasma control o porcentualmente al inter-
polar el resultado alcanzado en el paciente en una curva obtenida por dilu-
cion del plasma control y valoracién del tiempo de protrombina en cada pun-
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to. Se considera como rango terapéutico éptimo un tiempo de protrombina
del 20-35%.

Dado que las tromboplastinas de distinta procedencia tienen distinta ac-
tividad, se hizo necesario estandarizar la determinacién del tiempo de pro-
trombina. La recomendacion de la OMS apunta a la utilizacion del Interna-
tional Normalized Ratio (INR) en los pacientes sometidos a anticoagulacion
oral. Se obtiene de la formula PTR!S! , donde PTR es el cociente del tiempo
del paciente respecto al control e ISl es el International Sensitivity Index o
sensibilidad relativa de la tromboplastina utilizada respecto al estandar
internacional.

ESTUDIO ANALITICO DEL SISTEMA ESQUELETICO

El metabolismo de los tejidos cartilaginoso y 6seo dependiente de diver-
sas hormonas puede seguirse analiticamente tanto en su actividad anabélica
como catabdlica. La fosfatasa alcalina 6sea es el enzima que refleja la activi-
dad osteoblastica, al igual que lo es la osteocalcina, proteina sintetizada por
este tipo celular y caracterizada por sus grupos T-carboxiglutdmico suscepti-
bles de fijar calcio. La hidroxiprolina es un aminoacido que se puede consi-
derar presente en exclusiva en la molécula de colageno, en la que supone el
13% de los aminoacidos, por lo que su presencia en orina es proporcional al
catabolismo de la matriz organica 6sea. Por ultimo, la fosfatasa acida tartra-
to-resistente es un isoenzima sintetizado en osteoclastos y cuya actividad
plasmatica guarda relacion con el proceso de resorcién 6sea. Estos parame-
tros, junto con el calcio y fosfato en sangre y orina son los parametros bio-
guimicos de que disponemos en el estudio del metabolismo éseo.

En el proceso de envejecimiento se produce, en ausencia de patologia, un
aumento del recambio en el hueso, que tiene su traduccion bioquimica en la
sangre en la elevacion de la fosfatasa alcalina o de la osteocalcina, y, en ori-
na, en la mayor eliminacién de hidroxiprolina. La menopausia es un proceso
aditivo respecto al anterior que lleva a duplicar el metabolismo basal éseo.
En este momento son la osteocalcina y la hidroxiprolina los pardmetros bio-
quinicos que mejor reflejan los procesos contrapuestos que tienen lugar si-
multaneamente. EIl desequilibrio de fuerzas, generalmente en detrimento de
la sintesis de mineral, da lugar a alteraciones fisiopatoldgicas.

La osteoporosis es la alteracion metabdlica 6sea mas comun en el ancia-
no. Su incidencia es creciente en mujeres a partir de la menopausia y, con
mucha menor frecuencia, en varones en la tercera edad. Los huesos sufren
un proceso de reabsorcién que reduce la cantidad de tejido, aunque cualita-
tivamente éste sea normal. El origen de esta alteracion puede ser multiple,
desde la carencia de calcio o el déficit de estrdgenos gonadales en la mujer
postmenopausica, hasta el exceso de otras hormonas, como glucocorticoides o
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tiroxina. Su evolucién y respuesta terapéutica se puede seguir con el analisis
urinario de piridinolinas, productos excretados de la degradacién del cola-
geno, o con el telopéptido C o N-terminal del colageno | (ICTP, NCTP).

En el control hormonal del metabolismo del calcio intervienen principal-
mente la calcitonina, hormona paratiroidea y vitamina D cuyas acciones se
resumen en la tabla 2.4. La vitamina D activa deriva del colesterol por ac-
cion seriada de la luz y temperatura en la piel para formar colecalciferol,
hidroxilacién hepatica a 25-hidroxicolecalciferol y posterior hidroxilacion a
1,25-dihidroxicolecalciferol en rifidon. La calcitonina se sintetiza en tiroides
como molécula activa. La parathormona se segrega de las paratiroides como
molécula de 84 aminoacidos, se metaboliza en higado y rifién tras una vida
media de 15-30 minutos, dando péptidos entre los que el de 34 aminoéacidos
del extremo amino es plenamente activo, al igual que la PTH intacta.

Tabla 2.4. Control hormonal del metabolismo fosfocalcico

Hormona Estimulo Acciones
fisiolégico

Calcitonina  Hipercalcemia  Disminuye la resorcion 6sea de calcio y fosfato
Disminuye el calcio plasmatico

Disminuye a dosis farmacologicas la reabsorcion tubu-
lar renal de calcio, fosfato, sodio, potasio y magnesio

PTH Hipocalcemia  Con Vitamina D activa los osteoclastos
Aumenta la reabsorcion distal renal de calcio

Inhibe la reabsorcion proximal de fosfato, bicarbonato,
sodio, potasio, agua y aminoacidos

Aumenta la hidroxilacion renal de Vitamina D
En plasma aumenta el calcio y disminuye el fosfato

En orina disminuye el calcio y aumenta el fosfato (*)

VitaminaD Hipocalcemia  Aumenta la absorcion intestinal de calcio y fosfato
Activa los osteoclastos
Aumenta la reabsorcion renal distal de calcio
En plasma aumenta calcio y fosfato

En orina disminuye el calcio (*)

(*) PTH y Vitamina D pueden hacer que aumente el calcio urinario si el exceso de calcio movilizado
de hueso supera la capacidad reabsortiva renal.

El calcio y fosfato plasmaticos y urinarios junto con estas hormonas son
los pardmetros analiticos habituales en el estudio de la osteoporosis. A ellos
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habr& que afiadir en cada caso otros que puedan presentar interés segun el
origen de la patologia.

Otra alteracién metabodlica ésea mas frecuente en el anciano que en el
adulto de media edad es la enfermedad de Paget, caracterizada por el acele-
rado recambio de mineral 6seo que lleva a mantener simultdneamente una
gran actividad osteoclastica y osteoblastica. En este cuadro se pueden regis-
trar en plasma importantes valores de fosfatasa alcalina, debido, una vez
separada electroforéticamente, a la isoenzima ésea, reflejo de la sintesis de
mineral que est4 teniendo lugar.

A nivel articular, la osteoartritis es el proceso mas frecuente entre las
afecciones que sufre el anciano. El adelgazamiento del cartilago articular y
remodelacion del hueso contiguo no tienen traduccién analitica especifica en
sangre y tampoco en liguido sinovial. No sucede lo mismo en la artritis reu-
matoide, en la que la inflamacion sinovial repercute en el cartilago y en el
hueso préximo. En esta patologia, cuatro de cada cinco pacientes presentan
IgM anti-1gG en suero, factor reumatoide que eleva la velocidad de sedimen-
tacion eritrocitaria. Simultaneamente, dentro de la reaccién inflamatoria, la
proteina C reactiva se eleva, aunque, obviamente, como respuesta inespeci-
fica.

ESTUDIO ANALITICO DE LA PROSTATA

Con la edad se producen en la glandula prostatica cambios histoldgicos
gue afectan al masculo liso, sustituido por tejido fibroso y, sobre todo, al
tejido glandular. Este, con frecuencia, lejos de atrofiarse, se hipertrofia irre-
gularmente para formar nodulos que comprometen el flujo uretral, lo que
lleva a retencion urinaria e infecciones. El estudio analitico de la patologia
prostética se realiza tipicamente con el sedimento urinario en la bdsqueda
de hematies y leucocitos, cultivo y andlisis sanguineo de fosfatasa acida
prostética, isoenzima que se inhibe con tartrato.

Aunque se ha rechazado la utilizacion del analisis del antigeno prostatico
especifico (PSA) como herramienta diagndstica de carcinoma de prostata, en
la practica se utiliza frecuentemente. Su concentracion en suero se eleva
ligeramente con la edad, sobre todo a partir de los 60 afios y su determina-
cion presenta un elevado namero de resultados falsos, positivos y negativos,
principalmente en el rango de 4-20 ng/dl. Por ello la diferenciacion de un
cuadro de hiperplasia o prostatitis de otro de carcinoma prostatico obliga a
recurrir a la fraccion de PSA libre. Cuanto menor es esta fraccién, mayor es
el riesgo de padecer carcinoma; asi, valores inferiores a 0,1 se asocian a un
riesgo por encima del 70% mientras que valores superiores a 0,25 presentan
un riesgo inferior al 30%.
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También en el seguimiento del carcinoma de prostata es interesante el
andlisis del antigeno prostatico especifico (PSA). Se puede producir metasta-
tizacion del proceso prostéatico en las porciones inferiores de la columna. La
evolucion de esta lesién destructiva del hueso y la respuesta al tratamiento
se pueden monitorizar con las determinaciones citadas, con el analisis uri-
nario de hidroxiprolina procedente de la matriz organica ésea y, de forma
muy limitada, con el andlisis de fosfatasas.

ESTUDIO ANALITICO DEL SISTEMA ENDOCRINO

HiIPOFISIS

Los cambios histoldgicos de la hipofisis en edades avanzadas son simila-
res a los comentados en otros tejidos y corresponden al acimulo de pigmen-
tos y cambios celulares propios de atrofia e involucion que pueden afectar a
la préctica totalidad de hormonas troficas liberadas en la adenohipdfisis. Sin
embargo, el nimero de células productoras de hormonas no se modifica a
excepcidn de las que sintetizan gonadotrofinas. En su funcién, la hipdfisis es
una glandula sometida a un delicado control neuroendocrino, tanto de esfe-
ras superiores como inferiores. En el anciano este equilibrio puede mante-
nerse ajustado a las necesidades en condiciones basales y, sin embargo, fa-
llar al estimular su actividad. Por este motivo no hay unanimidad sobre los
cambios funcionales que pueden considerarse mas propios de las edades que
comentamos. El desequilibrio puede llegar por distintos frentes y modificar
el resultado obtenido. Veamos algunos ejemplos.

La sintesis de hormona de crecimiento (GH) en respuesta a factores esti-
muladores se ve reducida en los ancianos, como también las somatomedinas
y factores de crecimiento y diferenciacion sintetizados en higado y otros teji-
dos en respuesta a la GH, particularmente el factor de crecimiento semejan-
te a insulina tipo 1 (IGF-1). La prolactina (PRL), por el contrario, experi-
menta un considerable aumento en edades avanzadas tanto en hombres
como en mujeres, tal vez debido a la menor liberacion de dopamina, factor
inhibidor de la sintesis de PRL. Por su parte, la neurohipdfisis sintetiza va-
sopresina (ADH) y oxitocina. Aunque con controversia, la produccién de am-
bas hormonas se ve reducida en la senectud, si bien es mas llamativa su
pérdida de accién a nivel tisular, particularmente en el caso de la ADH por
el desequilibrio de la homeostasis del agua.

El estudio de un 6rgano endocrino no debe limitarse al analisis basal de
las hormonas producidas, sino que suele requerir un tipo de valoracion di-
namica de la intensidad y tiempo de respuesta ante agentes estimulantes o
supresores de la secrecion hormonal. En el anciano, por la indefinicion de los
cuadros endocrinos derivados de la complejidad de la glandula hipofisaria,
este tipo de orientacion analitica podra ser de gran ayuda ante una situacion
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patolégica concreta, aunque se deberéa tener un riguroso control del paciente
por los efectos que se pueden provocar. En la tabla 2.5 se relacionan algunas
de estas pruebas.

Tabla 2.5. Pruebas dinamicas para valorar la funcion hipofisaria.

Hormona Estimulo/Supresion

hGH Estimulo con hipoglucemia insulinica o con aminoacidos (arginina)

PRL Estimulo con TRH, neurolépticos (Clorpromacina) o hipoglucemia insulinica
TSH Estimulo con TRH

ACTH Estimulo con CRH o hipoglucemia insulinica

Supresion con dexametasona

LHy FSH Estimulo con gonadorelina (LHRH) o clomifeno
Supresion con Testosterona

ADH Estimulo por deprivacién de agua durante una noche
Supresion por sobrecarga de agua

TIROIDES

En el anciano, la glandula tiroidea sufre una notable reduccién en su ta-
mafio, si bien, en general, conserva suficiente tejido glandular plenamente
activo. La presencia de nddulos es proporcional a la edad con alguna mayor
frecuencia en la mujer. La funcién de sintesis hormonal también parece en-
contrarse reducida, lo cual queda compensado con una menor transforma-
cion y catabolismo periférico.

El hipotiroidismo se expresa bioquimicamente en la baja sintesis de T4
que puede acompafarse o no de cifras igualmente bajas de T3. Ambas molé-
culas se segregan en tiroides, pero ademas la T3 se forma por transforma-
cion periférica de la T4, que es menos activa y de mayor vida media. La me-
nor retroalimentacién negativa sobre hipdfisis lleva al aumento de la hor-
mona estimulante de tiroides (TSH), a no ser que el hipotiroidismo sea se-
cundario a un fallo hipofisario. Por otra parte, menos del 0,3% de T3 y del
0,03% de T4 estén libres en plasma constituyendo la forma activa de la hor-
mona. El resto, unido a proteina de transporte, hace que la determinacién de
la concentracion total de hormonas sea insuficiente en situaciones en que
cambia la concentracion de proteinas. El analisis de hormona libre ayuda a
valorar estos cambios.

39



En el paciente hipertiroideo, T3 y T4 se pueden encontrar elevados. La
diferenciacion entre el origen primario tiroideo o secundario a hiperactivi-
dad hipofisaria se establece con el algoritmo que se presenta en el diagrama
de la figura 2.1.

‘ TSH ‘
v v
) v
Baja Alta
Normal |
v v v v
7 TAlibre N T4 libre N T4 libre N T4 libre 2 T4 libre
2 T3 2 '|13 N T3
A 4
Tirotoxicosis de T3
\ 4
Hipertiroidismo 1° v v Hipertiroidismo 2°
Hipotiroidismo 2° 6 3° Hipotiroidismo 1°

Figura 2.1. Diagrama de diferenciacion del origen de la disfuncién tiroi-
dea.

GLANDULA SUPRARRENAL

Los cambios involutivos en esta glandula llevan a reducir su secrecion
aungue los niveles circulantes de hormonas puedan ser normales por menor
metabolismo. La sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y androge-
nos suprarrenales tiene un correlato analitico concreto. La excrecién urina-
ria de 17-hidroxicorticosteroides reflejara la sintesis de glucocorticoides y la
excrecion de 17-cetosteroides disminuira como reflejo de la menor liberacion
de androgenos. Por otra parte, los valores basales de estas hormonas pueden
ser un dato insuficiente para conocer el estado de la glandula y también aqui
se puede requerir el estimulo o la supresion de su sintesis para conocer el
alcance de la posible afectacién de la funcion endocrina.

La sintesis de glucocorticoides se puede ver reducida y dar lugar a un
cuadro de insuficiencia de origen suprarrenal o hipofisario. La diferenciacion
entre ambos la dara el analisis simultaneo de ACTH teniendo en cuenta la
retroalimentacion negativa que ejerce el cortisol sobre la produccion de la
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hormona hipofisaria. También es de aplicacion el test de Thorn, en el que se
administra ACTH valorando la sintesis de cortisol, si se produce.

El estudio de los mineralocorticoides se realiza en conjunto con los esla-
bones previos: renina - angiotensina - aldosterona. La produccién de renina
por el parénquima renal se ve facilmente comprometida en el anciano. Su
produccion se puede estimular con furosemida. En el hiperaldosteronismo,
junto al ionograma urinario en el que la concentracion de sodio puede llegar
a ser tan baja como la mitad de la del potasio, se puede suprimir la libera-
cion de renina con un suero salino que debe inhibir la formacion de aldoste-
rona si el fallo es secundario y no si es primario glandular.

Los androgenos suprarrenales, concretados en la dehidroepiandrosterona
(DHEA) vy su derivado sulfatado, se reducen con la edad tanto en sus valores
basales como en respuesta a ACTH.

GONADAS

En la mujer y en el varon las glandulas sexuales sufren un proceso invo-
lutivo que les lleva a anular su capacidad de sintesis de hormonas sexuales
(figura 2.2). La testosterona en el vardn y los estrogenos ovaricos, especial-
mente el 17 b-estradiol, disminuyen progresivamente; asi, reducen la accion
inhibidora que ejercen sobre la secrecion de gonadotropinas hipofisarias.
Tanto la FSH como la LH multiplican su concentracion plasmatica como
reflejo bioquimico de la insuficiencia gonadal primaria. Tras la menopausia,
al no llegar a producirse la conversion ovarica de testosterona en estradiol,
se libera el androgeno. A nivel periférico, los tejidos conservan la capacidad
de convertir el precursor ovarico androstendiona en estrona, que pasa a ser
asi el estrégeno méas importante en la mujer de edad avanzada.
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Colesterol
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Figura 2.2. Sintesis de los corticoides y de las hormonas sexuales.
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NUTRICION, ENVEJECIMIENTO Y ESTADO NUTRITIVO

J. A. Martinez y G. Russolillo

Departamento Interfacultativo de Fisiologia y Nutricion
Universidad de Navarra

INTRODUCCION

La salud de las personas de edad avanzada depende, entre otros factores,
de su nutriciéon durante la infancia, la adolescencia y la madurez. El hecho de
no existir un hito biolégico que delimite la ancianidad convierte a este colectivo
de la sociedad (denominado genéricamente tercera edad) en un grupo muy
heterogéneo y con grandes diferencias individuales. Distintos autores sefialan
el inicio de la tercera edad entre los 60 y 80 afios, aunque, por razones sociales,
el momento de la jubilacién (en torno a los 65 arfios) suele ser considerado como
punto de referencia.

Los ancianos son el sector de la poblacién que crece con mayor rapidez en el
mundo occidental. Durante este Gltimo siglo la esperanza de vida ha aumen-
tado unos 25 afios, cifra analoga a la conseguida en los Ultimos 5000 afios de
historia de la Humanidad. En Espafia, segun el informe realizado por el Mi-
nisterio Nacional de Estadistica sobre el “Proyecto de la poblacidon espafiola
para el periodo 1980-2010", ésta sufrird un notable envejecimiento a lo largo
de esta época. En el afio 2010, Espafia contara con 6,2 millones de personas
mayores de 65 afnos, entre ellas 270.000 con una edad superior a los 85 afios.

Estas cifras bastan por si solas para demostrar la importancia de las investi-
gaciones sobre los procesos de envejecimiento, no sélo desde el punto de vista de
la salud (entendida ésta segun la ha definido la OMS como el estado de bienestar
fisico, mental y social completo, ademas de la ausencia de enfermedades), sino
también desde el punto de vista econdémico, ya que el coste de este nimero de
ancianos, necesitados en gran parte de asistencia médica, supone una cifra enor-
me para los sistemas de sanidad, méaxime si han de ser hospitalizados.

La tendencia actual a aumentar la proporcién de personas de edad avan-
zada y la longevidad tiene nuevas implicaciones desde el punto de vista de la
nutricion; asi, la evaluacion del estado nutritivo o estudio de la influencia de
la nutricién en la salud, es del maximo interés para el facultativo sanitario,
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con objeto de garantizar una mejor calidad de vida y prevenir y paliar posi-
bles situaciones de malnutricion y de enfermedad.

Entre las razones que justifican la preocupacion del sanitario por la nu-
tricién en el anciano se encuentran las siguientes:

— EIl aumento de la proporcion de personas de edad avanzada en nuestra
sociedad.

— Los cambios y alteraciones, generalmente con pérdida de funcién, en dife-
rentes procesos fisioldgicos, bioquimicos y metabdlicos, que aparecen con
la edad.

— Las enfermedades que se presentan en la tercera edad como consecuencia
del propio envejecimiento y con posible tratamiento farmacoldgico y die-
tético.

— La frecuencia de situaciones de malnutricion en este colectivo.

— Las implicaciones sanitarias, sociales y econdmicas de esta situacion de-
mografica.

El cuidado de la salud de los ancianos no consiste sélo en un eficaz tra-
tamiento de sus enfermedades, sino que considera también la prevencion de
las mismas, en cuya base radica la alimentacion apropiada, ya que una nu-
tricion adecuada es eficaz, no s6lo para aumentar afios a la vida sino tam-
bién para afadir vida a los afios.

Este capitulo pretende dar una visién de la influencia de la nutricion so-
bre los procesos de envejecimiento y el estado nutritivo del anciano, las in-
teracciones entre ambos y su incidencia sobre la salud y la enfermedad.

NUTRICION Y ENVEJECIMIENTO

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

La gerontologia es la ciencia que estudia los fendmenos que se presentan
en el envejecimiento, sean éstos normales o patoldgicos. El envejecimiento
no es una enfermedad, ya que se presenta en todos los organismos. El enve-
jecimiento se ha considerado como un proceso inevitable y gradual, sobre el
gque nada podria hacerse, sino asistir a ese declinar de las funciones vitales,
gue conducirian finalmente a la muerte.

El envejecimiento se acompafia de cambios de tipo anatomico, fisiologico, me-
tabolico, psicolégico, etc. Paralelamente al deterioro fisioldgico que se presenta
con el envejecimiento, ocurren cambios en la composicion quimica corporal. Asi,
hay una disminucién en el contenido de agua corporal total y sobre todo del agua
intracelular. La grasa aumenta con un incremento del tejido adiposo a expensas
del tejido muscular, lo que conlleva a una pérdida de la masa magra corporal.
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Esta masa, que se compone fundamentalmente de tejido muscular esquelético,
disminuye a lo largo de los afios. La masa muscular que a los 20 afios supone un
45% del peso corporal total, al alcanzar los 70 afios solamente representa un
27%, incluso en individuos que conservan el mismo peso. En general, la pérdida
de masa magra corporal es de 12 kg desde los 25 hasta los 70 afios.

También durante el envejecimiento disminuye en un 0,75% anual el con-
tenido mineral de los huesos. Ademas, hay cambios en la proporcion de di-
versos iones en los distintos tejidos. Cuando se estudia el metabolismo basal
a través de la medida del consumo de oxigeno por metro cuadrado de super-
ficie, se obtiene una caida gradual con la edad. Hace unos afios esa disminu-
cion solia referirse a la pérdida de peso, pero actualmente se conoce que el
declinar del metabolismo basal se debe sobre todo a la disminucion de la ma-
sa magra. Por consiguiente, debido a estos cambios en la composicién cor-
poral, un hombre sano de unos 25 afios desde el punto de vista bioquimico,
no es el mismo cuando cumpla los 70 afios, aun conservando el mismo peso.

Algunas variables y funciones fisioldgicas practicamente no se modifican,
mientras que otras lo hacen de modo notable. Asi, volumen sanguineo, el
pH, la presién osmética, o los sistemas hepatopoyéticos o digestivo, se man-
tienen relativamente estables a lo largo de los afios. En cambio, varian pro-
fundamente otras funciones como las capacidades respiratorias, renales,
reproductivas, inmunoldgicas, etc.

En general, las multiples teorias que se han propuesto como explicacién
de los fendmenos de envejecimiento sostienen que éste resulta de una com-
binacidn de tres procesos béasicos: pérdida celular, disminucion de la funcién
celular y deterioro de la comunicacion intercelular. Entre las multiples hip6-
tesis expuestas para explicar el fendmeno de envejecimiento, ya que no exis-
te una teoria “definitiva”, destacan las siguientes: capacidad limitada de
replicacion genética, alteraciones de la informacion bioldgica, cambios in-
munologicos, degradacion celular por acumulacion de metabolitos y deterio-
ro por agentes externos (teoria de los radicales libres).

NUTRICION Y LONGEVIDAD

La posibilidad de aumentar las esperanzas de vida del ser humano y de re-
trasar los sintomas de envejecimiento ha constituido uno de los campos de
investigacion mas atrayentes para los cientificos de todos los tiempos. Entre
los factores que afectan a los procesos de longevidad se han citado la herencia
genética, los estilos de vida, la actividad fisica y la nutricion.

En este contexto, algunos estudios llevados a cabo en humanos han propor-
cionado cierta evidencia de la influencia de la nutricion sobre el envejecimien-
to. Sin embargo, la mayoria de los trabajos sobre la participaciéon de la nutri-
cién como agente modulador del envejecimiento han sido realizados con mode-

45



los animales, dadas las dificultades (tanto practicas como éticas), para su apli-
cacion en el hombre. En cualquier caso, se estima que son necesarias nuevas
investigaciones en este campo.

Uno de los métodos mas ampliamente utilizados para prolongar la vida
de los animales de experimentacion es la restriccién calérica de la dieta.
Obviamente, este tratamiento dietético es dificil de aplicar en humanos, ya
que provocaria un retraso en el crecimiento y carencias nutricionales. Otros
estudios han puesto de manifiesto que elevadas cantidades de grasa en la
dieta aceleran los procesos de envejecimiento, mientras que proteinas y car-
bohidratos, aparentemente, afectan poco a la longevidad si no estan asocia-
dos a una restriccion calorica.

Los trabajos més recientes en este campo sugieren que algunos “antioxi-
dantes fisioldgicos” pueden ser Gtiles para aumentar la longevidad y detener
el ritmo de envejecimiento de los ratones. Entre las sustancias empleadas
con esta finalidad estan las vitaminas C, E y D, y el glutation, que neutrali-
zan algunas reacciones propias del envejecimiento. También al selenio se le
ha asignado un papel como antioxidante, aunque no existen datos inequivo-
cos en humanos. En cualquier caso, la posibilidad de influir en los procesos
de envejecimiento con medios dietéticos debe ser observada siempre con
cautela por el profesional sanitario.

NECESIDADES NUTRITIVAS EN LA TERCERA EDAD

La nutricion del anciano exige establecer, en primer lugar, sus necesida-
des energéticas; en segundo lugar sus necesidades estructurales, y en tercer
lugar las de alimentos reguladores o moduladores.

Existen otros factores ligados intimamente a la toma de alimentos en el
anciano, como son el ambiente, el contexto humano y la convivencia, aspec-
tos muy importantes a considerar en el planteamiento dietético del anciano.

Las necesidades de energia en personas de edad avanzada son inferiores
a las del adulto. Deben ser las adecuadas para mantener un peso corporal
estable y varian en funcién de la actividad fisica y de la situacidn fisiopato-
légica. Para las personas de edad avanzada con buena salud se recomienda
un aporte calorico de 30 kcal/kg de peso/dia, segun los valores de referencia
propuestos por la Organizacién Mundial de la Salud. Esto corresponde apro-
ximadamente a una ingesta de 1.800 kcal/dia para una mujer de 65 afios y
60 kilos de peso, y a una cifra de 2.100 kcal/dia para un hombre de 65 afios y
70 Kilos de peso, siempre teniendo en cuenta una modulacion individual en
funcidn de la actividad fisica y la estabilidad del peso.

El total de energia se distribuye de la siguiente forma: 15-20% de protei-
nas, 30% de lipidos, 50-55% de carbohidratos. Hay que evitar una modifica-
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cion importante de los habitos alimentarios. En efecto, es muy raro ver a
una persona de edad avanzada comer un alimento que no ha estado presente
en su dieta desde hace afios.

En cuanto a las necesidades proteicas del adulto mayor sano, existe una
gran controversia, no sélo en cuanto a la cantidad total de proteina a sumi-
nistrar, sino en cuanto a las necesidades de determinados aminoacidos, e
incluso se valora la mayor o menor esencialidad de algunos aminoacidos en
el anciano. La recomendacion nutricional mas aceptada es mantener un
aporte proteico similar al del adulto joven, es decir, 1 g de proteina por kg de
peso y por dia, pero hay que advertir que la inmovilidad por cualquier causa
eleva las necesidades a 1,5 g/kg/dia. EI suministro proteico se consigue con
la ingesta de diversos alimentos que aportan proteinas de alto valor biolégi-
co, aunque en general con cierta preferencia por la leche, quesos, huevos,
carnes magras y pescados, respecto a las carnes y derivados carnicos mas
grasos.

Las distintas grasas ingeridas en la dieta repercuten en la salud del indi-
viduo, especialmente en relacion con la enfermedad cardiovascular. Por ello
parece prudente seguir con las mismas recomendaciones nutricionales que
se dan para la edad adulta, es decir, asegurar una mayor presencia en la
dieta de &cidos grasos monoinsaturados (por ejemplo, en forma de aceite de
oliva), un menor consumo de grasas saturadas, y cantidades significativas de
acidos grasos poliinsaturados.

En relacién al consumo de glucidos, los hidratos de carbono complejos se
recomiendan de una manera especial. Esta afirmacion radica en la elevada
prevalencia de diabetes senil propia de la vejez, lo que obliga a establecer
unos héabitos alimentarios saludables que procuren un menor consumo de
azucares refinados o simples. Asimismo, se aconseja la ingesta habitual de
alimentos ricos en fibra, no sélo por el beneficio que se obtiene sobre el me-
tabolismo lipidico y glucidico, sino por los problemas que plantea una motili-
dad gastrointestinal disminuida, que conduce con la edad al estrefiimiento
cronico.

Respecto al aporte de elementos reguladores, la ingesta de vitaminas en
la edad avanzada debe ser la misma que en los adultos jévenes; y en cuanto
a los minerales, es importante asegurar una ingesta adecuada de fésforo
(1.200 mg/dia) y de calcio (800 mg/dia) con el fin de mantener el tejido 6seo
en dptimas condiciones. En estas edades, las vitaminas en riesgo de deficien-
cia son la vitamina A, C, Bi, Bs, B12, y los folatos.

El anciano con pocos recursos puede limitar el consumo de vitamina A
por considerar caros los alimentos que la contienen. Diariamente se reco-
mienda una ingesta minima de 800 ng para la mujer y 1.000 ng para el hom-
bre. La vitamina A se encuentra en forma de precursores (carotenoides) en
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la fraccién grasa de alimentos de origen animal como en los huevos y los pro-
ductos lacteos, y en algunos vegetales, especialmente en los mas coloreados.

Respecto a la vitamina D, se ha visto que su carencia es relativamente fre-
cuente en ancianos, especialmente en los que viven en residencias, por defi-
ciencias en la alimentacién y por la falta de luz solar. Se recomienda ingerir 5
ng/dia de esta vitamina. Las fuentes de vitamina D son la sintesis cutanea de
vitamina D bajo el efecto de los rayos ultravioleta de origen solar, y en la ali-
mentacion, esta vitamina se encuentra en los pescados, el higado, los huevos,
productos lacteos y la mantequilla. Por ello hay que animar a los ancianos a
gue tomen el sol, que consuman productos lacteos de forma regular, que inclu-
yan 2-3 huevos en su dieta semanal y que tomen 4-6 platos de pescado a la
semana como minimo.

La vitamina C parece intervenir como factor protector en el proceso de
envejecimiento y en la lucha contra varias enfermedades ligadas al enveje-
cimiento. Las personas de edad avanzada, a menudo siguen una alimenta-
cion pobre en frutas y verduras por diversas razones, como los trastornos
digestivos, dificultad en la masticacion y deglucién, problemas de abasteci-
miento y preparacion, etc. La ingesta diaria recomendada de vitamina C es
de 60 mg para las personas de mas de 50 afios. Las principales fuentes de
vitamina C son los vegetales y las frutas (sobre todo citricos).

En cuanto al consumo de vitaminas del complejo B, también se observan
algunas deficiencias. Asi, la carencia de tiamina o vitamina B1 puede ocasionar
trastornos neurolégicos periféricos (fatiga, pesadez de piernas, etc.), trastornos
de memoria e insuficiencia cardiaca. La racion diaria recomendada es de 1
mg/dia. Las fuentes de esta vitamina son los cereales integrales, las legum-
bres, las carnes, el higado y los huevos. Por otro lado, el déficit de vitamina Bs
o0 piridoxina se manifiesta en un estado de fatiga, inestabilidad, insomnio y
tendencia a la depresion. La racion diaria recomendada es de 1,8 mg/dia.
Fuentes dietéticas de vitamina Be son los cereales, el higado, las carnes, los
huevos, y algunas verduras como la coliflor y las espinacas, los guisantes y las
legumbres. Asimismo, la carencia de vitamina Bi2 0 cianocobalamina provoca
anemia perniciosa y trastornos neuropsiquiatricos. La racion diaria aconsejada
de esta vitamina es de 2 ng/dia y sus fuentes son Unicamente alimentos de
origen animal como el higado, las carnes, el corazén, los pescados y los quesos
fermentados. La deficiencia de &cido folico ocasiona anemias y trastornos neu-
ropsiquiatricos. La cantidad diaria recomendada es de 200 ng/dia, y son fuente
de &cido folico las visceras, algunas verduras y frutos secos, cereales y quesos.

Por altimo, en las personas mayores debe cuidarse especialmente la in-
gesta de agua, ya que los ancianos tienen disminuida la sensacion de sed. En
este sentido, se establece una ingesta recomendada de 1 ml de agua por cada
kilocaloria aportada en la dieta.
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VALORACION DEL ESTADO NUTRITIVO

INTRODUCCION

En los altimos afios ha existido un creciente interés por el estudio de la in-
fluencia de la nutricion sobre la salud en diferentes situaciones fisiopatoldgi-
cas, asi como por el desarrollo de nuevas técnicas que permitan valorar de
forma sencilla, fiable y selectiva el estado nutricional de un individuo o co-
lectividad. En sintesis, la evaluacion del estado nutritivo consiste en la de-
terminacion del nivel de salud y bienestar de un individuo o poblacion, desde
el punto de vista de la nutricién, a través del examen de la cobertura de las
demandas fisioldgicas, bioquimicas y metabdlicas por la ingesta de nutrientes.

El anciano presenta una serie de caracteristicas singulares que deben ser
consideradas a la hora de valorar el estado nutritivo. Asi, en este segmento de
poblacién, la evaluacion del estado nutritivo debe tener en cuenta la mayor
frecuencia de enfermedades crénicas y problemas dentales, las disfunciones
fisiolégicas y metabdlicas propias de la vejez, las interacciones entre farmacos
y nutrientes y la situacion psicosocial. En este sentido, la evaluacion del estado
nutricional en el anciano requiere un examen del peso, la composicion corpo-
ral, la condicion fisica, la situacion funcional de diferentes tejidos y érganos y
del propio envejecimiento. También exige la determinacion de diferentes valo-
res bioguimicos relacionados con el metabolismo de los nutrientes y el estudio
de la calidad y cantidad de nutrientes de la dieta. Adicionalmente es conve-
niente recopilar informacion acerca de la situacion fisiopatolégica, el compor-
tamiento, la educacién y los habitos alimentarios, la prescripcién farmacoldgi-
ca y otros aspectos psicosociales, genéticos y ambientales, dado lo que estos
factores también pueden afectar al estado nutritivo del anciano.

Un estudio reciente sobre las etiologias mas frecuentes de malnutricién
en la tercera edad ha permitido clasificar las causas de la forma siguiente:

a) malos habitos nutritivos y apatia;
b) inadecuado consumo de alimentos por problemas dentales, problemas
emocionales y dificultades econémicas;

¢) desequilibrio en la ingesta de nutrientes por mala distribucién de ca-
lorias, baja calidad proteica, alimentos de baja densidad nutritiva y
alcoholismo;

d) problemas gastrointestinales especificos como malabsorcién e indiges-
tion, insuficiencia pancreatica, insuficiencia hepatobiliar y reseccion
gastrica e intestinal; y

e) factores patolégicos como diabetes, trastornos cardiovasculares, neo-
plasias, procesos quirurgicos, alteraciones endocrinas y tratamientos
farmacologicos.
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Entre los objetivos que se buscan en la evaluacién del estado nutritivo del
anciano estan la deteccién temprana y sistematica de grupos de pacientes
con riesgo de malnutricion, el establecimiento de los valores basales para
controlar la eficacia de los regimenes dietéticos, y el desarrollo de programas
de salud y nutricién para la poblacion geriatrica.

En resumen, un proceso de valoracion exhaustiva del estado nutritivo de
un individuo o una colectividad incluye la recopilacién de diferentes tipos de
informacion: datos antropométricos, pruebas bioquimicas y hematolégicas,
historia clinica y exploracion fisica, historia dietética e informacion psicoso-
cial (tabla 3.1). No existe, por el momento, una medida o criterio Unico, que
permita describir de manera objetiva la salud 6ptima desde el punto de vista
de la nutricion.

Tabla 3.1. Aspectos de la valoracion nutricional.

DETERMINACION EVALUACION DE: DETECCION DE:
1. Antropometria Situacion fisiopatolégica  Obesidad, desnutricidn crénica
Composicion corporal y actual
2. Hematologiay Metabolismo de nutrientes Malnutriciones especificas de
bioquimica nutrientes. Alteraciones meta-
bélicas
3. Historia clinica 'y Datos clinicos y Deficiencias especificas en
examen fisico anamnesis nutrientes. Interacciones entre
enfermedades, farmacos y
nutrientes
4. Historia dietética Ingestion de nutrientes Deficiencias y excesos de
aporte en nutrientes
5. Informe psicosocial Factores ambientales, so- Educacion y habitos alimenta-
ciales, econdémicos, etc. rios

ANTROPOMETRIA Y COMPOSICION CORPORAL

La antropometria es un método de medida de la composicién corporal del
estudiado y la situacién nutricional en la que se encuentra por comparacion
con patrones de referencia.

La antropometria es un método rapido y econémico, en comparacion con
otras técnicas de andlisis de la composicién corporal. La informacion antro-
pométrica permite detectar situaciones de malnutricion de caracter crénico o
actual, que afectan generalmente a aspectos energéticos, proteicos y de com-
posicién corporal. Para la interpretacion de resultados debe tenerse en cuen-
ta el sexo, la edad y el estado fisiopatolégico del individuo.
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En general el material antropométrico debe ser sencillo en su manejo,
preciso y homologado. Los instrumentos de medida utilizados para los estu-
dios antropométricos son: tallimetro, bascula, lipocalibre o plicometro y cinta
antropométrica. Las medidas antropométricas directas obtenidas con estos
instrumentos son las siguientes:

— Peso (kg).
— Talla, o distancia entre el vértex y las plantas de los pies (cm).
— Perimetro de la murfieca y del brazo (cm).

— Pliegues cutaneos (triceps, biceps, subescapular y suprailiaco): los plie-
gues cutaneos valoran la cantidad de tejido adiposo subcutaneo (mm).
Para realizar esta operacion se mide en unas zonas determinadas el es-
pesor del pliegue de la piel, es decir una doble capa de piel y tejido adipo-
so subyacente, evitando siempre incluir el masculo.

A partir de las medidas directamente obtenidas sobre el individuo se pro-
cede al calculo de los parametros indirectos, y se obtiene informacion acerca
de la situacion nutricional. De entre ellos, los mas importantes son: indices
generales de peso-talla (Indice de Masa Corporal, complexion, peso ideal o
"tabulado" y porcentaje del peso ideal) y los indices antropométricos de com-
posicién corporal (% Masa Grasa, % Masa Magra, % Agua Corporal y el Pe-
rimetro Muscular del Brazo).

Indice de Masa Corporal.

El Indice de Masa Corporal (IMC) o Indice de Quetelet (1Q) es una medi-
da de presién (kg/m2) que se obtiene tras el siguiente célculo:

Peso en kg
(Altura en m)?

El valor resultante de este calculo matemético se interpreta como un in-
dice de distintas situaciones nutricionales, segun el criterio de la OMS (tabla
3.2).

Tabla 3.2. Situacion nutricional indicada por el indice de masa corporal (IMC)

IMC Situaciéon Nutricional

<20 Desnutricién
20-24,9 Normalidad
25-29,9 Obesidad grado | o sobrepeso
30-39,9 Obesidad grado

340 Obesidad mérbida o patolégica
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Calculo del Peso Saludable, “ldeal” o Relativo.

El peso "ideal" o relativo se entiende como aquel que confiere la esperan-
za de vida maxima a una persona. Para poder calcular este valor, diversos
investigadores han establecido ecuaciones en las que se relaciona el peso y la
talla de la persona, el sexo y la edad. Generalmente, las férmulas que se
utilizan son:

1. Férmula de Lorentz:

(talla en cm) - 150 N (edad en afios) - 20
4 k

siendo k = 4 para hombres y k = 2,5 para mujeres.

P.I.=(tallaencm) - 100-

2. Férmula de Perroult:

P.l. = (talla en cm) - 100+ (Edad en afios” 0,09)

El peso ideal también puede - —
Tabla 3.3. Célculo de la complexién por la

calcularse en funcion de la . : = _

lexit L lexi6 estatura y la circunferencia de la mufieca. R =
complexion. La comp eX'O_n S_’e talla en cm / circunferencia de la mufieca en
puede establecer por el criterio ¢m

de la envergadura del codo o

también a partir del cociente  Complexién Varones Mujeres
entre la estatura y circunferen-  pequefia R>104 R>11.0
cia de la mufieca (tabla 3.3). Media 9.6<R<104 101<R<11
Una vez establecida, pueden

Grande R<9,6 R<10,1

utilizarse tablas especificas de
peso categorizadas por com-
plexion.

Tabla 3.4. Situacién nutricional indica-

Porcentaje de Peso Ideal. da por el porcentaje del peso ideal

El porcentaje de peso "ideal" (% PI)

es otro indicador de gran interés en la ~ 2-9¢ P! Situacion nutricional
valoracién nutricional del paciente a < 60 Malnutricion severa
estudiar. En este caso, el indice nutri- 60 -90 Malnutricién moderada
cional que se obtiene (tabla 3.4) se 90-110 Normalidad

calcula a través del peso teorico y real 110-120

e a ] Sobrepeso
del individuo estudiado:

Pesoreal |
%P.1 .:m 100
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Masa Grasa.

Muchas son las formulas propuestas por diversos autores para calcular el
porcentaje de grasa corporal del organismo, mediante ecuaciones basadas en
modelos de regresidn utilizando Gnicamente los datos obtenidos de la medi-
cion de los pliegues cutaneos.

Para medir el compartimento graso se calcula la densidad corporal del
organismo en funcién de la edad y del resultado obtenido tras la suma de
diversos pliegues cuténeos. La ecuacion de densidad de Durnin y Womersley
(1974) y la ecuacién de Siri (1961) son las més utilizadas y apropiadas para
calcular el porcentaje de grasa corporal (tabla 3.5).

Tabla 3.5. Célculo del porcentaje de grasa corporal. Bl = bicipital; TR = tricipital; SB =
subescapular; Sl = suprailiaco; d = densidad

Durnin y Womersley (1974) Sexo y rango de edad
Densidad = 1,1765 - [ 0,0744 x log (Bl + TR + SB + Sl)] varones de 17 a 72 afos

Densidad = 1,1143 - [ 0,0618 x log (TR)]

Densidad = 1,1567 - [ 0,0717 x log (Bl + TR + SB + Sl)] mujeres de 16 a 68 afios
Densidad = 1,1278 - [ 0,0775 x log (TR)]

Siri (1961) Sexo y rango de edad

% de Masa Grasa =[ (4,95/d) - 4,50] x 100 individuos de 16 a 50 afios

* numerosos autores le dan utilidad a la ecuacion en nifios e individuos mayores de 50 afios.

Masa Magra.

La masa magra o masa libre de grasa se obtiene a partir del porcentaje
de masa grasa calculado por el procedimiento anterior de esta forma:

% Masa Magra = 100 - % Masa Grasa

El porcentaje de masa magra, 0 mas correctamente el porcentaje de masa
libre de grasa (MLG), no es un valor representativo del compartimento mus-
cular del organismo, ya que el valor de MLG incluye el compartimento mus-
cular, el compartimento dseo, el contenido de agua corporal y la masa resi-
dual del organismo (6rganos, liquidos, etc.) Por todo ello, es necesario poder
valorar desde el punto de vista nutricional los depésitos musculares del or-
ganismo. Para ello, existen parametros musculares que permiten estimar la

53



masa muscular y valorar el compartimento magro del organismo de forma
indirecta.

Para medir el depdsito muscular se calcula el perimetro muscular del
brazo (PMB) a partir de una ecuacion que relaciona el perimetro del brazo
(PB) y el pliegue tricipital (PT) en cm:

PMB =PB - (3,14 x PT)

Los valores obtenidos de PMB se interpretan segun las tablas de percen-
tiles y sus parametros nutricionales correspondientes.

Agua Corporal Total.

El contenido de agua corporal del organismo se puede calcular de forma
tedrica desde el punto de vista antropométrico, a partir de la siguiente ecua-
cion:

% AGUA CORPORAL (varones) = 79,4-(0,24xP)-(0,15xE)
% AGUA CORPORAL (mujeres) = 69,8 - (0,20xP)-(0,20xE)
siendo P el peso en kg y E la edad en afios.

El contenido hidrico del organismo es un dato de gran interés en la valo-
racion del estado nutritivo. Este calculo tedrico no permite conocer con exac-
titud la hidratacion real del individuo estudiado, por lo que es aconsejable
emplear alguna otra técnica de medida corporal basada en la conductancia
eléctrica para obtener un dato mas real y aproximado. Entre los diversos
métodos de conductancia eléctrica se encuentra la impedancia bioeléctrica
tetrapolar, método usado frecuentemente en la practica clinica y de féacil
aplicacion.

PRUEBAS BIOQUIMICAS Y HEMATOLOGICAS

Los analisis bioquimicos constituyen una parte importante de la valora-
cion del estado nutritivo. Las muestras se obtienen normalmente de sangre,
orina, heces, biopsias de tejidos, raspados, etc. El objetivo de la valoracion
bioguimica es detectar deficiencias nutricionales de forma temprana antes
de que aparezcan los signos o sintomas clinicos, o para confirmar unas ano-
malias que ya se sospechaban anteriormente. Un analisis bioquimico debe
reunir una serie de condiciones: sensibilidad, especificidad y repetibilidad.
Las muestras para realizar la valoracion bioquimica del estado nutricional
pueden ser de sangre, orina, heces y biopsias de distintos tejidos.

Los parametros bioquimicos de mayor interés en el estado nutricional
son:
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— Analisis del metabolismo de nutrientes: glucosa, lipidos, aminoacidos,
minerales, vitaminas, etc.

— Analisis de metabolitos resultantes del metabolismo de los nutrientes:
creatinina, urea, acido Urico, etc.

— Analisis de la actividad de enzimas implicados en distintas vias metabdli-
cas como las fosfatasas, transaminasas, etc.

— Otros: hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, recuento
de linfocitos, etc.

Ademas, existen ensayos que combinan medidas antropométricas y bio-
guimicas, como el indice de creatinina-altura, y pruebas bioquimicas con
informes dietéticos, como es el balance de nitrégeno. Algunos de los factores
gue deben tenerse en cuenta en la valoracion del estado nutritivo a través de
parametros bioquimicos son la edad, el sexo, factores hereditarios, interac-
ciones farmaco-nutriente, asi como la situacion fisiopatoldgica.

Valoracion del metabolismo proteico.

La mayor parte de la proteina del cuerpo se encuentra en el muasculo es-
quelético (30-50% del total proteico corporal). En el organismo se distinguen
dos tipos de depositos proteicos:

1. Proteinas somaticas: constituyentes de tejidos corporales, como el mus-
culo esquelético.

2. Proteinas viscerales: constituyentes del medio sanguineo, dando lugar a
las llamadas proteinas séricas; por ejemplo, la albumina, transferrina,
ferritina, proteina fijadora de retinol, etc.

Para el estudio de la deplecién proteica nutricional se evallan, entre
otras, las siguientes proteinas:

— Albdmina (valores normales: 33-50 g/l). Esta proteina se selecciona debi-
do a su larga vida media (alrededor de 20 dias) que, por lo tanto, hace que
responda con lentitud a las variaciones de la ingesta proteica. Al ser una
proteina que se sintetiza en el higado, es un reflejo de la funcién hepati-
ca. Debido a su larga vida media es un buen indicador de una malnutri-
cion crénica; sin embargo, presenta dificultad de interpretacién cuando se
pretende valorar un cambio agudo del estado nutricional.

— Transferrina (valores normales: 2-4 g/l). Esta proteina de origen hepatico
presenta una vida media mas corta (aproximadamente 8-10 dias) y su
concentracion plasmatica se correlaciona bien con los cambios rapidos en
la deficiencia proteica. Sin embargo, otros factores pueden afectar a la
sintesis de esta proteina como es la deficiencia en hierro o los estado de
infeccion. Es un buen indicador de malnutriciones agudas.
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— Proteina fijadora de retinol (valores normales: 30-60 mg/l). Esta proteina
de origen hepético es una de las mas indicativas en la valoracion del es-
tado nutricional. Circula unida en un 80% a la prealbumina. La vida me-
dia es muy corta (10-12 horas), y se considera muy efectiva en la detec-
cion de cambios agudos en la ingesta proteica o energética. Sin embargo,
hay que tener en cuenta su costosa y complicada técnica de determina-
cion.

— Prealbimina (valores normales: 1-4 g/l). Esta proteina de origen hepatico
suele ser la mas utilizada en la valoracion del estado nutricional debido a
su vida media corta (2 a 3 dias) y a su mayor accesibilidad en el laborato-
rio.

Valoracién del metabolismo glucidico.

La glucemia basal suele mantenerse relativamente constante con el paso
de los afios. Sin embargo, las situaciones de intolerancia a la glucosa suelen
ser comunes en el anciano. En cualquier caso, en esta etapa de la vida es
conveniente comprobar con periodicidad los niveles de glucosa en sangre
para controlar situaciones de diabetes senil que, en algunos casos, estan
relacionados con la obesidad.

La valoracion del metabolismo glucidico se realiza determinando distin-
tos indices bioquimicos, entre ellos la glucemia basal, sobrecarga oral de
glucosa, curva de glucemia, insulina, etc.

Metabolismo lipidico.

Diferentes estudios indican que los niveles de colesterol y triglicéridos
aumentan progresivamente con la edad, sefialando que a partir de los 60
afos los valores de colesterol tienden a ser superiores en las mujeres que en
los hombres. Paralelamente los depoésitos grasos aumentan con la edad, mas
frecuentemente en las mujeres.

La determinacion de los niveles de colesterol y triglicéridos, junto con la
cuantificacion de las lipoproteinas (HDL, LDL y VLDL), son de interés para
detectar posibles hiperlipemias y alteraciones en la utilizacion nutritiva de
los lipidos.

Metabolismo de las vitaminas.

La deteccion de la ingesta inadecuada de vitaminas hidrosolubles del
complejo B o alteraciones en su metabolismo se lleva a cabo fundamental-
mente por su cuantificacion, en orina, en sangre o en eritrocitos, y también
evaluando la actividad funcional de algunas vitaminas, donde actian como
coenzimas o cofactores, como la transcelotasa eritrocitaria (tiamina), gluta-
tion-reductasa (riboflavina), relacion de transaminasas (Bs), etc.
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Los niveles de vitamina C, incluidos en la dieta o en suplementos vitami-
nicos, pueden ser controlados en funcién de los valores de 4cido ascorbico en
sangre, en orina y en leucocitos.

La determinacion de pardmetros bioquimicos indicadores del estado nu-
tritivo de las vitaminas liposolubles A, D, E y K también ofrece gran interés,
ya que la carencia de estos nutrientes suele ser relativamente comdn. La
técnica de evaluacion del estado nutritivo relativo a estas vitaminas, ademas
de su cuantificacion en plasma y orina, incluye la determinacién de fosfata-
sas alcalinas (vitamina D), la prueba de hemodlisis eritrocitaria con H20:2
(vitamina E), la valoracién de la proteina transportadora de retinol (vitami-
na A) y la vitamina K que puede determinarse a través de pruebas funciona-
les (tiempo de coagulacion).

Metabolismo mineral.

El metabolismo de los minerales se encuentra regulado de manera que
sus concentraciones en sangre se mantienen relativamente constantes.
Cuando existe una alteracion de su metabolismo, bien por desequilibrios en
la ingesta, absorcion u excrecion, se llega a una situacién de carencia o defi-
ciencia.

La evaluacién del metabolismo de los minerales se realiza fundamental-
mente a través del analisis de su concentracién en sangre u orina. Los pro-
blemas nutritivos en las personas de edad avanzada, derivados de inadecua-
dos niveles de minerales en la dieta, se atribuyen fundamentalmente a defi-
ciencias nutricionales de calcio, hierro y zinc; en algunas zonas endémicas,
también el yodo.

La determinacion del calcio suele llevarse a cabo con indices indirectos
del balance del calcio y fosfatasas alcalinas.

Las técnicas de valoracion del estado nutritivo con relacion al hierro, pa-
ra detectar deficiencias nutricionales o alteraciones metabdlicas, son muy
variadas. Entre las mas sensibles, y por lo tanto de eleccidn, estan las de-
terminaciones de ferritina sérica y el porcentaje de saturacion de transferri-
na. También puede utilizarse el valor de hematocrito, la hemoglobina, el
recuento de eritrocitos y el hierro sérico.

La valoracion bioguimica del zinc se basa en el estudio de los niveles
plasmaticos o contenido en zinc del pelo, mientras que en el caso de yodo
suelen utilizarse los niveles de proteina plasmatica transportadora de yodo,
el yodo urinario y pruebas de la funcién tiroidea.
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HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FisICA

La valoracién del estado nutritivo se acompafia de una historia clinica en
la que se recogen los datos de identidad, los antecedentes patolégicos, perso-
nales y familiares, el tratamiento farmacoldgico, la anamnesis por aparatos
y una exploracion fisica. Otros aspectos que se investigan en la historia cli-
nica son las pérdidas de peso recientes, los problemas gastrointestinales y
traumatismos, la situacion socioeconémica, las alteraciones sensoriales, las
drogodependencias, y las enfermedades crénicas con posible incidencia sobre
el estado nutritivo.

Habitualmente los signos y sintomas de malnutricién o deficiencia nutri-
cional no son evidentes y su reconocimiento requiere de personal especiali-
zado. Las situaciones de desnutricidn proteica o proteico-calérica son mas
frecuentes que los trastornos asociados con sindromes especificos por defi-
ciencias de vitaminas y minerales.

En el anciano, debido a las enfermedades crdnicas existe una mayor inci-
dencia de interacciones entre las deficiencias nutricionales y el estado fisio-
patoldgico. También la administracion de farmacos, situacién frecuente en la
poblacién geriatrica, puede afectar al estado nutritivo a través de interac-
ciones entre fArmacos y nutrientes.

La presion arterial y el metabolismo basal también se suelen incluir en la
historia clinica. Por altimo, la historia clinica debe considerar la influencia
del estado nutritivo sobre la patogénesis, las enfermedades comunes entre
los ancianos y las deficiencias nutricionales especificas, asi como cuestiones
sobre la masticacién y deglucion, alteraciones de la salivacion, estado de la
boca, posibles alergias alimentarias, apetito y cambios de peso recientes.

Conjuntamente con la historia clinica, la valoracion del estado nutritivo
exige una exploracién fisica. Especial atencion merece la piel, el pelo, los
dientes, la lengua, las encias, los labios y los ojos, al ser zonas con elevada
capacidad de regeneracién y que pueden evidenciar signos tempranos de
malnutricién. En general, las posibles situaciones de malnutricién obtenidas
a través del examen fisico y la historia clinica han de ser confirmadas por los
informes antropométricos, bioquimicos y dietéticos.

HISTORIA DIETETICA

La determinacion de la ingesta de nutrientes, es una de las bases para el
estudio del estado nutritivo, ya que permite identificar principalmente, po-
sibles alteraciones nutricionales causadas directamente por una dieta des-
equilibrada. La historia dietética se usa como fuente complementaria de
informacion para ser estudiada conjuntamente con los datos antropométri-
cos y bioquimicos y la exploracion fisica. Entre los métodos empleados para
llevar a cabo la historia dietética estan los siguientes: encuesta de 24 h,
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cuestionario selectivo de frecuencia, diario dietético durante 5-7 dias, control
de compras y consumo de alimentos.

Como regla general el recuerdo de 24 horas y el cuestionario selectivo de
frecuencia deberian realizarse siempre en la historia dietética, ya que ofre-
cen una informacién muy amplia sobre los habitos alimentarios de la perso-
na.

La informacion obtenida a partir de los cuestionarios dietéticos debe ser
transformada en términos de cantidades de nutrientes y energia. Esta con-
versidén se puede llevar a cabo utilizando las tablas de composicion de ali-
mentos. Para la interpretacion de los resultados obtenidos por las encuestas
dietéticas de una poblacion dada se procede a la comparacién con las tablas
de Ingestas Recomendadas (RDA), mientras que en los individuos aislados
éstas soélo sirven de orientacion. Las historias dietéticas realizadas en ancia-
nos suelen indicar que con la edad disminuye la ingestién de alimentos, en
particular aquellos ricos en minerales y vitaminas, mientras que la ingesta
proteica suele ser adecuada aunque de baja o0 media calidad.

INFORMACION PSICOSOCIAL

En el anciano adquiere particular importancia el examen del estado psi-
quico, el comportamiento, la educacién y las actitudes frente a la comida, por
ser un grupo de riesgo. Estos aspectos condicionan, en ocasiones, no sélo su
estado nutritivo sino también la situacion fisiopatologica. El estilo de vida, la
situacién econdmica, el ambiente cultural y factores étnicos, también tienen
gran influencia sobre los patrones nutritivos seguidos y deben ser conside-
rados en la evaluacion del estado nutricional. Una informacion psicosocial
detallada permite detectar problemas nutritivos y alertar al facultativo so-
bre posibles signos de deficiencias futuras, por lo que aspectos como la edad,
el sexo, la situacidn civil, enfermedades seniles y ocupacion también pueden
aportar luz al asesoramiento dietético.

CONCLUSIONES

El envejecimiento es un proceso normal de progresivos e irreversibles
cambios bioldgicos, que se presentan a lo largo del ciclo vital. La velocidad y
caracteristicas de estos fenémenos estan influenciadas por la nutricion.

En sintesis, la valoracion del estado nutritivo consiste en el estudio de la
incidencia de la nutricion sobre la salud. Una evaluacién nutricional exhaus-
tiva debe basarse en la recopilacion de datos antropométricos, bioquimicos y
hematoldgicos, asi como de los cuestionarios dietéticos, informacion proce-
dente de la exploracidn fisica, la historia clinica y los informes psicosociales.
La interpretacion del conjunto de estos datos constituye el criterio mas fiable
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para el diagndstico de situaciones de desnutricion y obesidad y para el estu-
dio de las caracteristicas e influencia de la dieta sobre la composicién corpo-
ral, el metabolismo de los nutrientes y los procesos nutricionales y fisiopato-
l6gicos derivados.

Existen una serie de caracteristicas singulares de la poblacion geriatrica
que deben considerarse cuando se plantea una intervencién a nivel nutritivo
0 se trata de valorara el estado nutritivo: a) prevalencia de enfermedades
crénicas como ateroesclerosis, diabetes, hipertensién, osteoporosis, etc; b)
deterioro de las funciones celulares y fisiopatoldgicas que afectan a la absor-
cion, digestion, transporte, metabolismo, excrecion y en definitiva, la utiliza-
cion de nutrientes esenciales; ¢) administracién de farmacos y suplementos
dietéticos en estas personas; d) situacion socioeconémica.

Como conclusién final, debe considerarse la valoracion del estado nutriti-
vo en la poblacién geriatrica como un instrumento conveniente y necesario
para prevenir y paliar situaciones de malnutricion, incidiendo positivamente
en los posibles tratamientos terapéuticos propios de la tercera edad.
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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA EN EL ANCIANO:
CAMBIOS EN LA ADMINISTRACION Y
EFECTO DE LOS FARMACOS

. Francés
Clinica Psicogeriatrica "Josefina Arregui”, Alsasua

INTRODUCCION

El proceso normal de envejecimiento conlleva el deterioro de la estructura y
la funcién de algunos 6rganos y sistemas, por lo que cabria suponer que el
efecto de los farmacos en el anciano produjera respuestas cualitativa o cuanti-
tativamente diferentes al esperado en el adulto joven. La experiencia clinica
evidencia este supuesto, observandose a diario como la respuesta a algunos
farmacos es diferente en los ancianos. Los ensayos clinicos de nuevos medica-
mentos suelen realizarse en adultos, siendo con frecuencia la edad superior a
65 afios un criterio de exclusion. Por ende, suelen efectuarse en personas sin
otras patologias concomitantes, por lo que se hace dificil extrapolar el compor-
tamiento de dicho farmaco en una poblacion que, generalmente, sufre pluripa-
tologia (con una o varias enfermedades cronicas) y esta sometida a multiples
tratamientos farmacologicos (polifarmacia).

EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO FARMACEUTICO

En los paises industrializados, el 13-15% de la poblacién tiene una edad
superior a los 65 afios, indice de envejecimiento que se va incrementando,
esperandose alcanzar el 25% en los primeros afios del nuevo milenio. Ade-
mas, es este segmento de poblacién el que consume el 25-30% del gasto far-
macéutico, originando mas del 30% de los ingresos hospitalarios y el 75% de
las consultas ambulatorias 26.

En los altimos afios, varios estudios han analizado el consumo de farma-
cos entre la poblacién anciana, estudios que apuntan que, globalmente, en-
tre el 55 y el 90% de los ancianos consume algun tipo de farmaco: el 58%
segun la “Encuesta ancianos Edis” (1986) 13, el 65,7% segun el libro “El mé-
dico y la tercera edad” (1986) 21, el 73% de acuerdo con la “Encuesta Nacio-
nal de la Salud” (1993) 24 0 el 91% segun el estudio “Nuestros mayores” de la
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Comunidad Auténoma de Madrid (1986) 10 . Estos datos no difieren de los
recogidos en otros paises industrializados 4.

Por lo que respecta a los grupos farmacoldgicos concretos mas consumidos
en Espafia, los vasodilatadores periféricos, los expectorantes y los antirreu-
maticos ocupan los primeros puestos 28, Los datos correspondientes a Esta-
dos Unidos sitian en primer lugar al grupo de farmacos de accion cardiovas-
cular, seguidos por los antibiéticos, diuréticos, vasodilatadores, broncodila-
tadores y analgésicos 23.

El nimero de fArmacos que cada anciano consume es variable, pero tien-
de a ser alto, tanto méas cuanto mayor es la edad de la muestra de poblacion
analizada y mas institucionalizado (residencial y hospitalario) es el medio en
el que se ha llevado a cabo el estudio. En el medio ambulatorio, el nUmero
medio de medicamentos consumidos por dia es de dos a cuatro. En las resi-
dencias el consumo se incrementa hasta los seis-ocho farmacos, y en los hos-
pitales las cifras pueden llegar a ser incluso més altas 426,

El concepto de “polifarmacia” ha adquirido una connotacién peyorativa, como
excesivo e innecesario uso de medicacion. Los cambios fisioldgicos, unidos al
aumento del uso de la medicacion, colocan a los pacientes ancianos ante el riesgo
de efectos adversos y de interacciones medicamentosas. Existen estudios que
han demostrado que del 9 al 31% de las admisiones hospitalarias de los pacien-
tes ancianos pueden estar relacionadas con la medicacion!2728, Ademas, el pa-
ciente anciano parece ser de dos a tres veces mas susceptible de padecer reaccio-
nes adversas si se compara con adultos jovenes!s, tanto mas cuanto mayor es su
edad, la gravedad de su enfermedad y el niUmero de farmacos que tome.

FACTORES QUE MODIFICANLA RESPUESTA FARMACOLOGICA
EN EL ANCIANO

No so6lo los cambios fisiolégicos que se producen con el envejecimiento van
a ser responsables de la diferente respuesta a los farmacos en el anciano. La
multiple patologia que concurre en un mismo sujeto, la dependencia funcio-
nal, el deterioro intelectual, la soledad, un bajo nivel cultural o0 una mala
condicién econémica, son factores que van a influir de forma determinante
en la respuesta terapéutica.

CAMBIOS FISIOLOGICOS

Modificaciones farmacocinéticas.

En los Ultimos afios se han publicado numerosas revisiones sobre la farma-
cocinética en relacion al envejecimiento2582011, En el anciano se producen
cambios fisiol6gicos que se acenttan con la edad y que afectan la absorcion, la
distribucion y, en particular, la eliminacion de numerosos farmacos. No obs-

64



tante, la relevancia clinica de los cambios farmacocinéticos debidos a la edad
es menor que la de las alteraciones farmacocinéticas causadas por la presencia
de procesos patoldgicos y de interacciones con otros farmacos coadministrados.

Absorcidn.

En el anciano hay un aumento del pH gastrico, retraso del vaciamiento
géastrico y disminucion de la motilidad y del flujo sanguineo intestinal, que
sugieren la posibilidad de alteraciones en la absorcion de los farmacos, y se ha
descrito una disminucion de la absorcién activa de hierro, calcio y vitaminas.
Sin embargo, aunque es menor la velocidad de absorcion de clordiazepoxido,
nitrazepam o digoxina, no se han descrito alteraciones en la cantidad absorbi-
da de ningln farmaco que repercutan en sus efectos. Por el contrario, las alte-
raciones patoldgicas (estenosis pildrica, pancreatitis, enteritis, sindromes de
malabsorcion), quirdrgicas (gastrectomia) y yatrogénicas (colestiramina, anti-
acidos) pueden reducir de forma importante la absorcién de los farmacos.

La absorcién de los medicamentos por via intramuscular no se ha estudiado
lo suficiente en los ancianos, pero pueden hacerse varias predicciones en rela-
cién con la absorcion. La absorcion de inyecciones intramusculares en el an-
ciano puede estar alterada por la disminucioén del flujo sanguineo periférico,
sobre todo en pacientes con enfermedad vascular. El aumento del tejido conec-
tivo en el masculo del anciano puede alterar la permeabilidad, disminuyendo
la absorcion sistémica de una inyeccion. Por otra parte, las inyecciones intra-
musculares pueden ser dificiles de administrar y dolorosas para el paciente
debido a la disminucién de la masa muscular de muchos ancianos.

La absorcién sistémica también hay que tenerla en cuenta cuando se utili-
cen productos dérmicos en pacientes de edad avanzada. La absorcion de los
farmacos a través de la piel no se ha estudiado de forma exhaustiva en el an-
ciano, pero existen cambios que pueden afectar la absorcion a través de la
epidermis y la dermis. Los pacientes mas ancianos tienden a presentar una
menor hidratacién en la piel y una disminucion en el contenido lipidico super-
ficial, factores importantes para la penetracién de los farmacos a través de la
misma. Pueden tener un aumento de la queratinizacién, que afectara todavia
mas la absorcion. El flujo sanguineo periférico disminuido y la microcircula-
cion comprometida pueden alterar también la absorcién sistémica de los pro-
ductos aplicados en la piel. De los productos dérmicos actuales existentes en el
mercado, muchos de ellos (nitroglicerina, estradiol, fentanilo) se prescriben de
forma habitual a los pacientes ancianos y por lo tanto deberian estudiarse en
esta poblacion.

Distribucion.

El agua total y la masa muscular disminuyen con la edad, mientras que
la proporcion de grasa aumenta?®. Aunque cabe esperar que los farmacos
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hidrosolubles alcancen mayores concentraciones (etanol, paracetamol) y los
liposolubles menores concentraciones pero mas duraderas (benzodiacepinas,
lidocaina o barbitdricos), la repercusion de estos cambios es poco importante
en la practica clinica.

En el envejecimiento fisioldgico, la concentracion total de proteinas plas-
maticas no cambia, pero la concentracion de albumina y su afinidad por los
farmacos disminuyen. Por otro lado, una parte de la poblaciéon anciana va a
sufrir hipoproteinemia como consecuencia de una ingesta inadecuada de
proteinas (ancianos que viven solos) o del padecimiento de enfermedades
crénicas. Como sélo la porcion de farmaco libre sin fijar es activa farmacol6-
gicamente, una reduccion de la albumina puede causar unos niveles de far-
maco libre elevados. Esto puede ser significativo para farmacos acidos como
la fenitoina, fenilbutazona, tolbutamida y warfarina. Por el contrario, la a-1-
glucoproteina aumenta en presencia de enfermedades cronicas, por lo que la
unién a proteinas de farmacos basicos como la lidocaina, la disopiramida,
antidepresivos, antipsicdticos y beta-bloqueantes puede estar incrementada.
Estas alteraciones repercuten con frecuencia en la interpretacion del nivel
total (cuyos cambios pueden no reflejar los cambios en la concentracién li-
bre), en la eliminacion y en los efectos de los farmacos, pero su significado
clinico en el anciano no esta establecido.

El gasto cardiaco puede estar disminuido en el anciano, alterando el flujo
regional sanguineo. El flujo sanguineo esplacnico, renal y periférico dismi-
nuidos afectan la distribucién y, por lo tanto, la efectividad de algunos far-
macos. Las barreras tisulares pueden alterarse con la edad, afectando tam-
bién su eliminacion.

Metabolismo.

El higado es el principal érgano de biotransformacion de farmacos, y con
la edad se produce tanto una disminucién de la masa hepatica como del flujo
sanguineo.

El efecto de primer paso en el metabolismo de muchos medicamentos esta
disminuido en el envejecimiento. Muchos farmacos, cuando se absorben tras
administracion oral, son rapidamente captados por el higado antes de alcan-
zar la circulacién sistémica (eliminacién presistémica), entre ellos el propa-
nolol y el clormetiazol. En ambos casos se ha demostrado que la fraccion de
farmaco que alcanza la circulacién estd aumentada en el anciano. De esta
forma, aumenta la relativa accesibilidad bioldgica y quiza la vida media del
principio activo.

El metabolismo hepatico de los farmacos se produce, fundamentalmente,
por reacciones oxidativas (de fase 1) y por reacciones de conjugacion (de fase
I1). Con los afios, las reacciones de fase | estan disminuidas, por lo que dis-
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minuye el metabolismo oxidativo de farmacos como la teofilina, clordiaze-
péxido, diazepam, paracetamol, procainamida, quinidina, salicilatos y war-
farina). Entre las benzodiacepinas, estda muy reducida la eliminacion de
clordiazepéxido, diazepam, clorazepam o prazepam, que se metabolizan a
desmetildiazepam. Sin embargo, las reacciones de conjugacién se afectan
poco con la edad, por lo que las benzodiacepinas que se metabolizan por esta
via (lorazepam, oxazepam y temazepam) no sufren cambios con el envejeci-
miento. Tampoco estd afectado el metabolismo del alcohol (deshidrogena-
cion)?’ y el de la isoniazida (acetilacién). En cualquier caso, la influencia de
factores genéticos, de enfermedad cardiaca o hepética y de interacciones con
farmacos inhibidores del metabolismo suele ser mayor que la influencia de
la edad.

La induccion de las enzimas hepaticas por el tabaco parece ser menor en
el anciano, mientras que la accion inhibidora de la cimetidina es méas acusa-
da®.

Eliminacién.

La eliminacién renal esta considerada el cambio farmacocinético mas im-
portante en el anciano. Entre la cuarta y octava décadas de la vida, la masa
renal disminuye un promedio del 20% y el flujo renal se reduce unos 10
ml/min por década después de los 30 afios3. La velocidad de filtracion glome-
rular, expresada por el aclaramiento de creatinina, disminuye un 35% entre
los 20 y los 90 afios. De igual modo, se produce un descenso de la funcién
renal tubular (p.ej. desciende la capacidad méaxima de reabsorcion de gluco-
sa) y disminuye la capacidad de concentrar la orina. Ademas, la excrecion
renal de los fArmacos se encuentra notablemente reducida en presencia de
deshidratacion, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, retencion
urinaria, nefropatias y pielonefritis.

La determinacion del aclaramiento de creatinina como medida del filtra-
do glomerular a través de la recogida de orina durante 24 horas suele ser
dificil y costosa en el anciano. La creatinina sérica puede ser engafiosa (au-
menta menos de lo esperado debido a que esta reducida su formacion por
disminucion de la masa muscular), por lo que la estimacién del aclaramiento
de creatinina a partir de la creatinina sérica debe corregirse en funcion de la
edad (ecuacién de Cockcroft y Gault 6):

_ (140- edad)” (peso en kg)
72" (Cr séricaenmg/dl)

CICr

varén

CICr e = CICr 4, 085
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Deberé vigilarse el tratamiento con farmacos que se eliminan por el rifion
y tienen un indice terapéutico pequefio (amantadina, aminoglucésidos, cime-
tidina, digoxina, hipoglucemiantes orales, litio o procainamida).

Los farmacos que se eliminan por secrecion tubular también presentan
una excrecién disminuida con los afios. Esto resulta clinicamente significati-
vo en medicamentos como la nitrofurantoina: la concentracion en la orina
depende del aclaramiento de creatinina y por debajo de los 40 ml/min las
concentraciones urinarias no alcanzan valores terapéuticos, por lo que rara
vez es Util en el anciano.

Modificaciones farmacodinamicas.

La farmacodindmica se refiere a los procesos implicados en la interaccion
entre un farmaco y un 6rgano efector que conduce a una respuesta. La far-
macodinamica mide la intensidad, el pico y la duracion de la accion de un
medicamento.

El envejecimiento puede afectar la respuesta a los farmacos de diversas
formas?’. La involucion funcional, unida a la presencia de multiples patolo-
gias, altera la sensibilidad del anciano a los farmacos y la respuesta com-
pensadora a su accion.

Se han llevado a cabo relativamente pocos estudios para averiguar el es-
tado de la funcion de los receptores. Los mas estudiados han sido los recep-
tores adrenérgicos. Los adrenorreceptores beta median respuestas dismi-
nuidas en el anciano (tanto los agonistas, como la isoprenalina y la terbuta-
lina, como los antagonistas, como el propanolol). Asi, la frecuencia cardiaca
responde a estos fAmacos de forma disminuida al avanzar la edad. Aparen-
temente, los receptores estan inalterados, pero existe una capacidad dismi-
nuida para formar complejos de alta afinidad en estos receptores. La desen-
sibilizaciéon de los receptores se presentaria, porque la noradrenalina au-
menta con los afios, por lo que la respuesta a los agonistas beta disminuye.

También los cambios a nivel de los receptores podrian explicar la mayor
susceptibilidad de los ancianos a las benzodiacepinas. REINDENBERG Y cola-
boradores!® estudiaron las relaciones entre las dosis de diazepam, los niveles
plasmaticos, la edad y la depresion del sistema nervioso central. Sus resul-
tados demostraron que los ancianos requieren una dosis y un nivel plasma-
tico de diazepam mas bajos que los jovenes para alcanzar el mismo nivel de
sedacion. CASTLEDEN Yy colaboradores® demostraron también un aumento de
la sensibilidad al farmaco y de la alteracion psicomotora en sujetos ancianos
comparados con los mas jovenes cuando tomaban nitrazepam. En general, el
anciano sera mas sensible a los efectos que sobre el sistema nervioso central
producen distintos farmacos (anticolinérgicos, antidepresivos triciclicos,
barbitudricos, benzodiacepinas, cimetidina, fenotiazinas o levodopa).
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Los pacientes ancianos parecen ser mas susceptibles a los efectos colate-
rales de las medicaciones antipsicoticas. Sintomas extrapiramidales, hipo-
tensidn ortostatica y efectos anticolinérgicos se presentan con mas frecuen-
cia que en los pacientes mas jévenes y son peor tolerados!8. Los ancianos con
tratamiento antipsicotico son mas susceptibles a presentar sintomas parkin-
sonianos, quiza por una reserva de dopamina ya disminuida. Si se afiade un
antagonista dopaminérgico como la fenotiacina o el haloperidol, puede pro-
vocar en el paciente anciano parkinsonismo o desenmascarar una enferme-
dad de Parkinson latente. En un estudio de varios casos de enfermedad de
Parkinson de novo, el 51% de los pacientes presentaban parkinsonismo in-
ducido por medicacién?2, Los pacientes ancianos presentan discinesias tardi-
as con mas frecuencia y precozmente con el tratamiento, incluso con dosis
bajas de neurolépticos. Esto puede deberse a una hipersensibilidad de los
receptores a la dopamina en la zona nigroestriada. La discinesia tardia es
con mas frecuencia persistente y grave en los ancianos.

Una vez que el fArmaco ha producido su efecto, el organismo responde in-
tentando conservar su equilibrio. En el anciano estos mecanismo reflejos
estan alterados y responden con mayor lentitud y menor intensidad. Asi, los
reflejos barorreceptores son menos eficaces, y cualquier hipotensor produce
con mas frecuencia ortostatismo en los ancianos. Esta hipotensién ortostéati-
ca es acentuada o provocada por farmacos que actiian sobre el sistema ner-
vioso (fenotiacinas, antidepresivos triciclicos, levodopa), vasos y funcion car-
diaca (antihipertensivos) o volemia (diuréticos).

Los ancianos parecen ser mas sensibles a los efectos de anticoagulantes
tipo warfarina, y es necesario reducir las dosis para conseguir un buen efec-
to anticoagulante. No esta del todo claro a qué se debe esta hipersensibili-
dad. Puede haber un relativo déficit de vitamina K o de factores de la coagu-
lacién dependientes de vitamina K en el anciano. Podria haber incluso un
aumento de los factores inhibidores de la coagulacién. Ademas, la warfarina
se une con mucha afinidad a la albumina, por lo que también debemos con-
siderar las posibles alteraciones en las uniones a las proteinas de transporte.
Se ha debatido si la edad en si misma seria un factor de riesgo independien-
te de las complicaciones del tratamiento con warfarina.

La administracién de suero fisiolégico produce con mayor frecuencia so-
brecarga cardiaca o renal; también estan aumentadas las consecuencias de
la deplecion de volumen producidas por la restriccidon de sodio o diuréticos,
debido a la disminucion de la secrecion de renina.

Por altimo, los cambios fisioldgicos en el paciente geriatrico pueden exa-
gerar los efectos de algunos farmacos como los agentes anticolinérgicos. La
disminucion de la motilidad del tracto gastrointestinal predispone al estre-
fiimiento. La retencién urinaria se refuerza en los pacientes con obstruccion
del flujo, como los de la préstata hipertrofiada. Los efectos anticolinérgicos
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inducidos en el sistema nervioso central, como delirio y alteracién de la me-
moria, pueden ser mas pronunciados en el anciano y son mas molestos que
en los pacientes mas jovenes.

PLURIPATOLOGIA

Cerca del 80% de los ancianos padecen alguna enfermedad crénica, como
diabetes, hipertensidn, artrosis, insuficiencia cardiaca, etc. Ademas, muchos
de estos pacientes, presentan varias patologias simultaneamente. De hecho,
el 36% de los ancianos tienen mas de tres enfermedades crénicas.

Muchas de estas enfermedades modifican por si mismas la respuesta
frente a los medicamentos, siendo parcialmente responsables de la modifica-
cion de la respuesta farmacolégica de los ancianos, como ya se ha comentado
antes. Por otro lado, los farmacos administrados para su tratamiento pueden
ocasionar interacciones que disminuyan la respuesta terapéutica o potencien
la toxicidad. La desnutricion, frecuente en el anciano con enfermedades cré-
nicas, y el alcoholismo, no siempre investigado, son situaciones que por di-
versos mecanismos modifican por si mismas la respuesta farmacolégica.

Con frecuencia, el nUmero de farmacos consumido por los ancianos es al-
to. La polifarmacia es habitual en este grupo de edad, problema que se pro-
duce por diversas razones. Una de las causas primarias es que la persona
mayor, como ya hemos comentado, es mas propensa a padecer multiples
estados de enfermedad. Cada uno de estos estados de enfermedad puede
afectar al otro. ElI médico intenta tratar cada molestia a medida que aparece,
dando medicacion especifica y apropiada para esa molestia. Otra causa es el
fallo en el seguimiento, lo que conduce a la medicacién a largo plazo no revi-
sada. Esto favorece:

f) la interaccion con otros medicamentos, convirtiendo a uno de ellos 0 a
ambos en ineficaz o en productor de efectos toxicos;

g) efectos secundarios peores que la molestia para la cual fue administrado
(algunas veces los efectos secundarios son confundidos con el proceso de
envejecimiento y pasan inadvertidos);

h) adiciones innecesarias al régimen farmacoldgico, incluyendo medica-
mentos prescritos para aliviar un efecto secundario de otro medicamento
gue esta tomando el paciente. Antes de afiadir cualquier medicamento
nuevo, se debe considerar la eliminacién de una medicacién actual.

Otros dos factores que pueden modificar la respuesta a los farmacos y que
inciden directamente en el cumplimiento son el deterioro cognitivo y la de-
pendencia funcional, situaciones frecuentes en el paciente geriatrico. El de-
terioro de funciones cognitivas con que cursan determinadas enfermedades
(enfermedad de Alzheimer y otras demencias, patologia vascular cerebral,
trastornos depresivos, etc.) puede conllevar una mala cumplimentacion del
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tratamiento, que se va a traducir en una falta de eficacia por defecto o en la
aparicion de efectos toxicos por exceso. Es importante explorar la funcion
cognitiva del sujeto, asi como la capacidad para autoadministrarse la medi-
cacién, y asegurar, en caso de que esta capacidad esté mermada, la existen-
cia de un cuidador que asegure una correcta pauta posolégica.

También la falta de autonomia puede impedir un correcto seguimiento
del tratamiento. La prescripcion de farmacos via rectal en personas con pér-
dida de movilidad o de parches dérmicos en ancianos con artrosis severa en
las manos, debera hacerse unicamente cuando se cuente con un cuidador
gue posibilite su administracion.

Otros procesos patologicos frecuentes en el envejecimiento que habra que
tener en cuenta para asegurar el cumplimiento son:

a) los déficits sensoriales: la hipoacusia puede limitar la comprension de
la pauta posolégica y los motivos de la prescripcion; la pérdida de vision
también dificultard la identificacion de los distintos farmacos;

b) la disfagia, frecuente en ancianos con patologia neurolégica o con grado
avanzado de deterioro fisico, que puede interferir en la administracion
de los farmacos por via oral, tanto si se administran en forma de com-
primidos como en solucién;

c) algunos trastornos conductuales que aparecen en patologias psiquia-
tricas, demencias o como respuesta psicologica conlleva la tendencia a la
ocultacion de las pastillas;

d) las alteraciones del suefio pueden modificar el intervalo de adminis-
tracion de los farmacos.

Es por ello necesaria una completa evaluacion geriatrica para determinar
los factores tanto meédicos, psicolégicos, sociales y funcionales a tener en
cuenta para minimizar los efectos secundarios y asegurar la cumplimenta-
cion (tabla 4.1).

FACTORES SOCIOCULTURALES

Por altimo, los factores socioculturales van a incidir también en una co-
rrecta cumplimentacion de la medicacion prescrita. Muchos estudios indican
niveles de incumplimiento importantes y sugieren que mas de la mitad de
los enfermos no toman correctamente la medicacion. Con frecuencia estos
errores van a comprometer la eficacia del tratamiento.

Ademas de la falta de adhesion al tratamiento prescrito por el médico,
otro problema importante es la automedicacion. El paciente anciano toma
con frecuencia farmacos que no han sido prescritos por personal sanitario. El
consumo de farmacos de venta libre es muy alto en los ancianos, asi como la
utilizacién de medicamentos almacenados en botiquines caseros. Algunos
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autores sefialan que cerca del 80% de los pacientes geriatricos se automedica
de manera habitual. Este consumo incontrolado de medicamentos hace que
las interacciones sean muy frecuentes en estos pacientes.

Tabla 4.1. Evaluacion geriétrica.

DATOS BIOMEDICOS

- Diagnosticos médicos actuales y pasados (duracién e impacto sobre la capacidad
funcional).

- Datos nutricionales (parametros antropométricos y biolégicos; denticién e higiene
bucal).

- Relacién de medicamentos que toma (forma de prescripcién, duracion, dosis y vias
de administracion).

- Antecedentes de alergias o reacciones adversas a medicamentos.
- Valoracién especifica de los érganos de los sentidos.
- Historia de caidas.

DATOS PSICOLOGICOS
- Funcion cognitiva
- Estado afectivo
DATOS SOCIALES
- Grado de integracion social del anciano (presencia o no de cuidador, aceptacion de
ayuda)
- Caracteristicas del domicilio

- Sistemas de apoyo (capacidad de los mismos y posibilidades reales de acceso y
actuacion)

- Escala de valores del paciente
DATOS FUNCIONALES
- Autonomia para las actividades basicas de la vida diaria

- Autonomia para las actividades instrumentadas de la vida diaria.

PRINCIPIOS GENERALES DE PRESCRIPCION DE FARMACOS
EN PACIENTES GERIATRICOS

Aungue las normas generales de prescripcion de medicamentos son simi-
lares a las utilizadas en otras edades, existen algunos aspectos diferenciales
para la poblacion mayor que deben ser tenidos en cuenta.

1. Determinar si es realmente necesaria la utilizacion del medica-
mento. Muchos de los sintomas que refieren los ancianos no requieren
tratamiento farmacolodgico y pueden ser controlados con medidas menos
agresivas. Para ello es necesario, primero, un correcto diagnéstico; y en
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segundo lugar, valorar otras estrategias terapéuticas que, en ocasiones,
por requerir estructuras mas complejas de organizacion (rehabilitacion
por ejemplo) o mayor tiempo de dedicacion por parte del facultativo (ex-
plicacion de medidas higiénicas), son menos utilizadas. Esto no significa
gue debamos privar al anciano de los farmacos que realmente mejoran su
calidad de vida, sino evitar todo medicamento que no aporte un beneficio
real. Si el anciano que estamos tratando presenta multiples problemas es
necesario definir bien las prioridades del tratamiento. No todas las situa-
ciones observadas necesitan ser tratadas. El cuidado absoluto de todos los
problemas encontrados es una meta irreal!4. Y para priorizar tales situa-
ciones, la palabra clave es la funcion.

Asegurar que el fArmaco elegido es el mas adecuado para el ancia-
no. Deben elegirse los farmacos mejor tolerados y evitar los que tienen
un riesgo elevado.

Pauta de administracion. Hay que disefiar una pauta sencilla con el
menor numero de medicamentos, de tomas y de nimero de pastillas y dar
las instrucciones por escrito para evitar errores en la toma de la medica-
cion. El anciano puede tener dificultad para oir y recordar las instruccio-
nes, leer las etiquetas pequefas o distinguir entre pastillas semejantes.
En algunos casos es conveniente que alguien supervise la toma de la me-
dicacion. Los envases deben ser faciles de abrir, y la forma, el tamafio y el
color de los medicamentos debe facilitar su identificacién. El anciano
puede tener dificultad para tragar tabletas grandes, siendo en ocasiones
necesario utilizar soluciones o suspensiones e, incluso, supositorios.
Cuando se usen medicamentos cuya forma de administracion sea comple-
ja (aerosoles, inhaladores) habra que explicar al enfermo la forma correc-
ta de utilizarlos. También puede ser Gtil hacer coincidir la toma del medi-
camento con alguna actividad (comidas, acostarse, levantarse) que re-
fuerce la memoria del paciente.

Ajustar la dosis necesaria. Para algunos farmacos, las dosis a admi-
nistrar pueden ser menores en los ancianos, pero no es asi para todos
ellos. De hecho, debemos asegurarnos que la dosis que administramos es
una dosis terapéutica, y no utilizar dosis en los periodos de estado de en-
fermedad, que no alcanzan niveles terapéuticos. Si es aconsejable comen-
zar en el anciano con dosis bajas de medicaciéon y luego incrementarlas
paulatinamente segun la respuesta. De esta forma, disminuye de forma
importante la aparicion de efectos secundarios. La determinacion de nive-
les séricos del farmaco puede ser de gran ayuda en estos pacientes. Desde
las fases iniciales del tratamiento se deben vigilar estrechamente los pa-
rametros clinicos que permiten cuantificar la eficacia del tratamiento.
Igualmente, hay que vigilar aquellos signos sugerentes de toxicidad y va-
lorar la posibilidad de interacciones.
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Reevaluar periddicamente la necesidad del tratamiento. En cada
visita, el médico debe plantearse si la medicacion que esta tomando el an-
ciano que consulta es absolutamente necesaria en el plan terapéutico es-
tablecido. Retirar los farmacos que se estén consumiendo sin una clara
indicacién, retirar o cambiar los fArmacos que no sean eficaces y evitar
gue los fArmacos se tomen mas tiempo del necesario.

Informar claramente al paciente o a un familiar si el anciano no es com-
petente, de la utilidad del farmaco, forma de administracion y efectos se-
cundarios posibles y modo de actuacion si aparecen. Es necesario, en mu-
chas patologias, informar sobre la respuesta que esperamos con el farma-
co y el tiempo que puede transcurrir hasta alcanzar dicha respuesta, pues
la informacidn favorecera el cumplimiento, evitando abandonos.
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PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN GERIATRIA
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INTRODUCCION

El sistema cardiovascular, como los deméas 6rganos y sistemas, experi-
menta con el envejecimiento modificaciones derivadas de tres variables:

7. Cambios fisioldgicos debidos al paso del tiempo.

8. Secuelas morfolégicas y funcionales de todas las enfermedades y alte-
raciones médicas o quirurgicas ocurridas a lo largo de la vida.

9. Modificaciones condicionadas por el tipo de vida —el medio ambiente
en que se ha desarrollado- y por los factores de riesgo a los que ha es-
tado expuesto el paciente.

Todo ello trae como principales consecuencias:

— EIl cambio en las caracteristicas morfolégicas, funcionales y semiolégi-
cas del corazon del anciano.

— Un aumento del nimero de trastornos ligados a la edad (morbimorta-
lidad), al reducirse el margen de reserva fisioldgico y aumentar la vul-
nerabilidad cardiaca ante cualquier agresion.

— La necesidad de afrontar el diagnéstico y tratamiento del anciano car-
didpata a partir de las consideraciones previas.

CAMBIOS CARDIOVASCULARES ASOCIADOS
AL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

CAMBIOS MORFOLOGICOS

Cambios en el componente mecanico.

El cambio mas constante y significativo es el aumento del grosor de las
paredes del ventriculo izquierdo, especialmente de la pared posterior, que se
atribuye al aumento de la postcarga paralelo al de la presidn arterial sistdli-
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ca, aunque pueden contribuir factores genéticos y neuroendocrinos. Es mas
acusado en los pacientes con endocrinopatia.

Otros cambios son los que tienen lugar en el aparato valvular y subvalvu-
lar (calcificaciones, degeneracién mixoide, aumento de la rigidez); aumenta
también el colageno subepicardico y subendocardico, lo que favorece la apa-
ricion de fibrilaciéon auricular y de insuficiencia cardiaca; aumentan los de-
pésitos de amiloide, principalmente en las auriculas; aumenta la lipofuscina
en los miocitos y las zonas de fibrosis, que si son mayores de 2 cm. de diame-
tro suelen indicar zonas de antiguas necrosis.

Cambios en el sistema eléctrico.

El nimero de células sinusales desciende, calculandose que a los 70 afios
apenas se conserva el 10% de las que habia a los 25 afios. Ademas, aumenta
la cuantia de grasa perisinusal y en torno al resto del tejido especifico de
conduccion. Todo ello es compatible con una actividad de marcapaso normal
en ausencia de enfermedad cardiaca sobreafiadida, pero ayuda a explicar la
mayor prevalencia de fibrilacién auricular, de enfermedad del seno y, en
general, de los trastornos de la conduccién en el anciano.

Cambios a nivel del arbol vascular.

Se produce un aumento del grosor de la intima por depdsitos de calcio y
de tejido conjuntivo, y también por aumento de fosfolipidos y ésteres de co-
lesterol en la misma. También tiene lugar una fragmentacion de la elastina
y presencia de depdsitos de calcio en la media. Todo ello da lugar a un au-
mento de la rigidez y disminucién de la luz arterial y de las propiedades
elésticas de la arteria.

Cambios en el sistema nervioso auténomo.

Disminuye la receptividad de los receptores adrenérgicos y, en menor
medida, el namero de ellos, lo que lleva consigo una peor respuesta a la es-
timulacion y bloqueo fisiologico o farmacologico.

CAMBI0OS FUNCIONALES

Musculo cardiaco aislado y envejecimiento.

El musculo cardiaco conserva a lo largo de la vida una gran capacidad
para mantener una tension adecuada: la velocidad de ascenso y la tension
maxima de contraccion se mantienen préacticamente sin cambios. Alcanzada
ésta, el periodo de contraccion se prolonga algo (un 15%-20%), debido a un
enlentecimiento en la fase de relajacion. En la préactica, este cambio significa
un acortamiento en la fase de llenado diastélico precoz, con el consiguiente
peor llenado ventricular cuando hay taquicardia y mayor dificultad para la
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perfusion coronaria que, como es bien sabido, ocurre en didstole. Ambas
circunstancias ayudan a explicar el mayor riesgo de insuficiencia diastélica
en el anciano.

Respuesta cardiaca en reposo.

En el anciano en reposo se mantienen practicamente normales la fre-
cuencia, el volumen minuto, el volumen de eyeccion, la fraccion de eyeccion,
los volimenes finales sistolico y diastélico, y la contractilidad. Se prolonga,
segun lo comentado anteriormente, la fase isovolumétrica en la diastole,
reduciéndose en la misma proporcidn la fase de llenado rapido.

Frecuencia cardiaca y envejecimiento.

La frecuencia apenas se modifica en el anciano con el reposo, aunque
existe una tendencia a reducir sus valores a medida que avanza la edad,
especialmente durante la noche. Disminuye la variacién introducida por los
movimientos respiratorios, y existe una incapacidad progresiva ligada a la
edad y a la intensidad del ejercicio para alcanzar frecuencias elevadas.

Respuesta cardiaca durante el ejercicio.

Las dos consecuencias primarias mas llamativas de la edad sobre la fun-
cion cardiovascular cuando se somete al anciano a un ejercicio intenso son la
incapacidad para lograr frecuencias cardiacas altas y el descenso en su capa-
cidad aerobia; asi, para un esfuerzo de 125W se alcanzan a los 20 afios fre-
cuencias de hasta 175 latidos/minuto, mientras que en la séptima década no
se pasa de los 140 latidos/minuto. La reduccién del consumo maximo de oxi-
geno es lineal, con pérdidas de un 30-40% a los 65 afios en comparacion con
un joven. Una buena actividad fisica con ejercicios aerobicos mejora en el
anciano la funcion del corazén como bomba y favorece la formacion de lipo-
proteinas de alta densidad, con el beneficio afiadido en la prevencion de la
arteriosclerosis.

Ademas, durante el ejercicio, aunque sea intenso, el volumen minuto no
se modifica en el anciano en relacién con lo que ocurre en el joven, merced a
un incremento en el volumen de eyeccién por latido mediante el aumento del
volumen diastélico final del ventriculo izquierdo, segiin el mecanismo de
Frank-Starling.

Comportamiento vascular.

La principal consecuencia de los cambios vasculares es la tendencia a
elevarse la presion arterial en las edades avanzadas, sobre todo durante el
ejercicio.
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CAMBIOS SEMIOLOGICOS

En el anciano sin patologia cardiaca afiadida, apenas existen modifica-
ciones en la exploracién fisica o complementaria cardiovascular. Sin embar-
go, la valoracién de los sintomas y signos fisicos del anciano cardidpata debe
ser cuidadosa, ya que va a requerir mas tiempo (historias mas prolongadas,
mayores problemas de comunicacion, necesidad de contar con la familia),
mayor atencién y una interpretacion semioldgica distinta y mas compleja de
los principales sintomas y signos, asi como un diagndstico diferencial mas
amplio.

En el anciano es comUn que las enfermedades sean atipicas en su presen-
tacion y manifestaciones, principio también valido para las enfermedades
cardiovasculares. Son relativamente frecuentes las manifestaciones anteré-
gradas (insuficiencia renal, signos neuroldgicos focales o globales) como ex-
presion, a veces inicial, de insuficiencia cardiaca. Otro ejemplo es el incre-
mento de infartos indoloros o con dolor atipico que aparecen con la edad.

La semiologia paraclinica también ofrece peculiaridades. Asi, los cambios
en la arquitectura osteoarticular del térax hacen que exista un aumento en
la relacion cardiotoracica, atribuible a la disminucién de la amplitud toréci-
ca. En el ECG se produce una desviacién a la izquierda del eje del complejo
QRS en el plano frontal, asi como un ligero aumento del intervalo PR. Un
88% de los ancianos sanos presentan latidos ectopicos supraventriculares, y
un 80% ventriculares. La fibrilacién auricular no suele observarse en el suje-
to sano, pero su frecuencia crece mucho si existe patologia cardiaca concomi-
tante. La ecocardiografia plantea problemas de ventana que se pueden re-
solver con las técnicas transesofagicas.

PRINCIPALES ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN LOS ANCIANOS

INTRODUCCION

Las alteraciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad
pasados los 65 afios y, en mayor medida, pasados los 75 afios. Es también la
principal causa de ingreso hospitalario, y la prevalencia de cardiopatias,
arteriopatias e hipertensién arterial crece a medida que es mayor la edad
entre los pacientes mayores de 65 afios ingresados en Servicios de Medicina
Interna.
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PRINCIPALES CARDIOPATIAS EN LOS ANCIANOS
Cardiopatia isquémica.

Es la mas comun, con una incidencia creciente segiin avanza la edad. En
muchos casos (s6lo presentan sintomas entre el 10 y el 50% del total segun
las series) es asintomatica. La proporcion de diagndsticos se eleva algo
cuando se afiade el ECG basal como criterio, y bastante mas cuando se utili-
zan estudios ergométricos o isotopicos. La distribucion por sexos se iguala
progresivamente después de los 65 afios.

Clinicamente puede presentarse como angor en cualquiera de sus formas,
infarto, insuficiencia cardiaca o muerte subita. EI dolor coronario es mas
dificil de reconocer, y méas frecuentemente de localizacién atipica y de repo-
so. La presencia de disnea como sintoma inicial de una insuficiencia cardiaca
de origen isquémico es mas comun en el anciano.

El diagnostico y la valoracion funcional se estableceran sobre pilares si-
milares a los utilizados en otras edades: historia clinica y exploracion fisica
cuidadosas, ECG basal, ecocardiografia y estudios radiologicos y de laborato-
rio.

Los objetivos terapéuticos fundamentales son:
— Corregir o eliminar aquello que pueda provocar angina.

— Controlar las crisis y prevenir su progresion, estableciendo, si fuera
preciso, programas de prevencion primaria del infarto.

— Si fracasan estas medidas, plantear la realizacion de coronariografia
para valorar el tratamiento quirdrgico o ACTP.

Son farmacos de primera linea los nitritos y los calcio-antagonistas. Los
beta-bloqueantes presentan en esta edad numerosas contraindicaciones (dia-
betes, EPOC, vasculopatias periféricas, bradiarritmias) y una menor capaci-
dad de respuesta de los receptores especificos en el corazén anciano. Entre
los calcio-antagonistas, las dihidropiridinas y el verapamil tienen mayor
indicacién en los casos asociados a HTA, mientras que el diltiazem es mas
eficaz en la cardiopatia isquémica pura y quizas como cardioprotector para
prevenir el reinfarto.

El infarto se presenta en el anciano de forma silente con bastante mayor
frecuencia que en el joven. Son comunes sintomas ajenos al aparato circula-
torio: digestivos, neuroldgicos o cambios en el comportamiento. También
suelen ser muy frecuentes las complicaciones cardiacas graves: fallo cardia-
co, shock cardiogénico, trastornos en la conduccién auriculo-ventricular,
roturas musculares o papilares y complicaciones extracardiacas. En su fase
aguda, y salvo contraindicacién expresa, debe administrarse tratamiento
trombolitico o realizarse angioplastia primaria en las primeras horas postin-
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farto; diversos estudios han demostrado una respuesta proporcionalmente
mejor en el anciano que en el adulto mas joven.

Lesiones valvulares.

La etiologia reumatica sigue siendo la mas comun en el paciente anciano,
aunque en disminucion en nuestro pais. Otras etiologias van adquiriendo
mayor importancia, sobre todo aquellas derivadas de cambios anatémicos en
el anillo o las valvas. También son frecuentes las insuficiencias funcionales
por dilatacién de la raiz aortica o debidas a una mala funcién ventricular,
sobre todo de origen isquémico, en el caso de la valvula mitral.

Con frecuencia las lesiones se diagnostican tardiamente, siendo las val-
vulas mitral y adrtica las que mas se alteran. La capacidad de respuesta
cardiaca puede ser menor en el paciente de edad avanzada con lesion valvu-
lar, probablemente debido a que existe un mayor grado de rigidez miocardi-
ca.

La edad no constituye una contraindicacién para las soluciones quirargi-
cas. Los riesgos son algo mas altos que en los jovenes, sobre todo en las mu-
jeres y en el recambio de la valvula mitral. La patologia asociada, neuroldgi-
ca y diabetes especialmente, ensombrece el pronéstico. Las valvuloplastias
adrtica y mitral, en especial la Ultima, son una alternativa prometedora para
aquellos casos en los que la patologia asociada a los deseos del paciente con-
traindiquen la cirugia.

Otras enfermedades cardiacas.

Trastornos del ritmo

Son relativamente frecuentes en este grupo de edad, habiéndose ya sefia-
lado cémo un 88% de los ancianos aparentemente sanos tienen latidos ecté-
picos supraventriculares, y un 80% ventriculares. Otras arritmias son mas
raras.

La fibrilacién auricular no suele observarse en el anciano sano, pero crece
extraordinariamente en frecuencia si existe patologia cardiaca concomitante.
La enfermedad del seno es una alteracion tipicamente geriatrica y debe es-
tar siempre en la mente del médico. También son mas comunes los trastor-
nos de la conduccién: bloqueos auriculo-ventriculares o de alguna de las ra-
mas del haz de His; el sincope es su manifestacion mas llamativa, y en oca-
siones sirve de guia para el diagnéstico. EI manejo terapéutico no difiere
mucho del establecido para los méas jovenes, salvo por la necesidad de indi-
vidualizar las dosis de los farmacos que sea necesario aplicar, y de tomar
mas en consideracion la patologia asociada y la calidad de vida que puede
ofrecerse al anciano. La indicacién de marcapasos viene dada por la presen-

82



cia de sintomas: sincope, bradicardia con menos de 40 latidos/minuto o si
existe bloqueo auriculo-ventricular avanzado o trifascicular.

Tromboembolismo pulmonar y cor pulmonale crénico

Con respecto al primero se debe tener un alto indice de sospecha diagnés-
tica y utilizar heparina, sin que la edad por si misma constituya ningun tipo
de contraindicacion.

En cuanto al cor pulmonale, es una enfermedad tipicamente geriéatrica, y
en su manejo es mas importante tratar el proceso respiratorio primitivo que
el de la complicacion cardiaca.

Endocarditis infecciosa

Su incidencia ha aumentado en los Ultimos afios en el anciano, probable-
mente derivada del mayor porcentaje de ancianos con prétesis 0 marcapasos,
y de la superior manipulacion instrumental diagndstica o terapéutica, lo que
favorece la puerta de entrada del germen responsable.

Sus manifestaciones clinicas suelen aparecer mas atenuadas, lo que obli-
ga a un mayor grado de sospecha.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Es la via final comun de numerosos procesos. Su definicién, fisiopatologia
y aspectos etioldgicos son similares a los observables en pacientes mas jove-
nes. Sin embargo, conviene insistir en algunos puntos:

— Su extraordinaria frecuencia, 8 veces mas elevada en la octava década
que en la quinta.

— La necesidad de buscar posibles factores desencadenantes (arritmias,
anemia, infecciones, hiper o hipotiroidismo, embolismo pulmonar, sobre-
carga hidrosalina o abandono de la medicacion).

— La dificultad clinica para valorar sintomas como la disnea o los signos de
la exploracion fisica, debiendo estar atentos ante pequefios cambios en la
situacion basal del anciano.

En el lado izquierdo, los datos exploratorios (ritmo de galope, estertores
hdmedos pulmonares, hallazgos radioldgicos) seran los que nos pongan sobre
la pista. En el lado derecho, una elevacion de la presion venosa yugular por
encima de los 6 cm suele ser definitiva.

En el tratamiento, el reposo total y la dieta sin sal deben mantenerse
hasta que desaparezcan los signos de retencién hidrica y deben corregirse
los posibles factores desencadenantes. Los diuréticos se mantendran mien-
tras persistan los signos de fallo cardiaco, y estos y la digital deben ser utili-
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zados con cautela, tomando en consideracidon la situacion general del anciano
y de forma especifica su funcionalismo renal. EIl uso de digital esta indicado
cuando existe fibrilacién auricular con respuesta rapida ventricular. En los
casos de insuficiencia cardiaca por fallo de la bomba (fracaso sistdlico), se
debera recurrir siempre, salvo contraindicacidon expresa, al tratamiento con
vasodilatadores del tipo de los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, desde que el diagnéstico queda establecido.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ANCIANO

El diagnéstico y tratamiento efectivo de la hipertensién arterial en el an-
ciano es una cuestion de suma importancia. La prevalencia de la hiperten-
sion estd en torno al 54% de los pacientes entre 65 y 74 afios. La hiperten-
sion arterial sistélica supone el 65% de los casos de hipertensién en los an-
cianos, y los estudios prospectivos realizados muestran que tratar a los pa-
cientes de mas de 60 afios con una PAS > 160 mmHg y PAD normal reduce
de forma significativa los infartos de miocardio, insuficiencia cardiaca iz-
quierda e ictus.

Al considerar el diagnostico de la hipertension, es importante conocer que
la pseudohipertension, debido al aumento de rigidez de la arteria braquial, y
la pseudohipotension, debido a enfermedad arteriosclerdtica de la arteria
subclavia, pueden ser mas comunes en los ancianos. En los pacientes que
desarrollan de forma brusca elevaciones de presion severas habiendo estado
previamente bien controlados con un régimen modesto, debe investigarse la
posibilidad de una enfermedad renovascular por arteriosclerosis arterial
renal. También debe medirse la presion en ortostatismo antes de intensificar
un régimen antihipertensivo, puesto que los ancianos tienen mas tendencia
a la hipotension ortostética y porque disminuye la autorregulacién cerebro-
vascular, con menos capacidad para compensar una hipotética disminucion
brusca de la presion de perfusion.

Los objetivos de presion para los pacientes ancianos no estan plenamente
definidos. En la hipertension arterial sistolica aislada, se recomienda tratar
a pacientes con valores superiores a 150 mmHg, aunque no se ha demostra-
do que el riesgo de eventos cardiovasculares sea mayor en niveles de PAS
entre 150 y 160 mmHg. En los pacientes con PAS > 180, se debe tratar de
disminuir a valores de menos de 160, y reducir en unos 20 mmHg la presion
en los pacientes con PAS entre 160 y 180.

En el tratamiento antihipertensivo, se deben considerar no sélo los valo-
res apropiados de presion arterial a obtener, sino también si hay otros facto-
res de riesgo cardiovascular para corregirlos (tabaco, hiperlipidemia, hiper-
trofia ventricular izquierda y resistencia insulinica). Las tiazidas deben con-
siderarse como primer farmaco en la hipertensién arterial. Los ancianos
responden menos a los beta-bloqueantes que los pacientes jévenes cuando se
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utilizan como farmaco Unico. Ademas, los beta-bloqueantes deben utilizarse
con mucha precaucion en pacientes con disfuncion sistolica, EPOC y enfer-
medad vascular periférica. Los calcio-antagonistas pueden utilizarse en an-
cianos con cardiopatia isquémica asociada. Los inhibidores del enzima de
conversién de la angiotensina son de eleccion en los pacientes con disfuncion
sistolica y diabetes, y los alfa-bloqueantes en pacientes con hipertrofia be-
nigna de prostata.
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PATOLOGIA RESPIRATORIA EN GERIATRIA
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INTRODUCCION

El aparato respiratorio esta sometido, lo mismo que el resto del organis-
mo, a un proceso de envejecimiento. Este proceso tiene unas manifestaciones
morfolégicas apreciables anatémica e histoldgicamente e, intimamente liga-
das a ellas, unas modificaciones funcionales. Hay que tener en cuenta que,
tras la piel, el sistema broncopulmonar es la parte de nuestro organismo
mas expuesta a los cambios ambientales y, en ese sentido, requiere, tal vez
en mayor medida que otros érganos y aparatos, una especial sensibilidad
para adaptarse a esas agresiones externas.

Al igual que ocurre en otros sistemas, muchas veces resulta dificil dife-
renciar los cambios debidos al proceso de envejecimiento de aquellos que se
deben a enfermedades subyacentes actuales o pasadas que comprometen o
han comprometido al aparato respiratorio.

CAMBIOS RESPIRATORIOS ASOCIADOS
AL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

MODIFICACIONES ESTRUCTURALES

Cambios en el aparato respiratorio propiamente dicho:
vias aéreas y parénquima pulmonar.
En las vias aéreas extrapulmonares los cambios méas importantes son:
— Aumento de la rigidez traqueal debido a la calcificacion de sus cartilagos.

— Aumento de su luz como consecuencia de una pérdida del resorte elastico
de las grandes vias aéreas extrapulmonares.

— Disminucion en la cuantia de los cilios y enlentecimiento de su actividad.
— Aumento en el tamafo de las glandulas mucosas bronquiales.
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La mayor parte de los cambios estructurales del pulmén estan en relacion
con una pérdida en la capacidad de retraccion (resorte elastico) que se tra-
duce en:

— Mayor longitud de reposo del tejido de sostén.

— Pérdidas y adelgazamiento de las fibras elasticas en torno a las vias aé-
reas distales pequefias y a las bocas de los alvéolos, con agrandamiento
de los conductos alveolares y aplanamiento de los alvéolos, lo cual lleva
consigo una disminucién de la superficie interna del pulmaén.

También tienen lugar cambios en la composicion y propiedades del cola-
geno pulmonar.

Cambios extrarrespiratorios en relacién con la caja torécica.

La edad determina cambios sustanciales en los huesos y articulaciones
gue envuelven externamente el pulmén y en los masculos abdominales, to-
racicos y el diafragma, esenciales en la respiracion.

En el esqueleto se produce una descalcificacion progresiva que da lugar a
la aparicion de osteoporosis, que determina una pérdida de altura, una re-
duccidn del diametro vertical de la caja toracica, y un aumento de los diame-
tros antero-posterior y transversal del térax, con una limitacion restrictiva
de la ventilacion. Junto a ello, se produce una calcificacion de los cartilagos
costales que hace mas significativa la rigidez de la caja toracica.

En la musculatura respiratoria se produce cierta pérdida de tono de los
musculos abdominales, que puede suponer un déficit funcional en situacio-
nes en las que puede ser necesario recurrir a los musculos auxiliares de la
respiracion.

MODIFICACIONES FUNCIONALES

Cambios producidos en los volumenes y capacidades
pulmonares.

La capacidad ventilatoria esta determinada por la resistencia de las vias
aéreas, la elasticidad del parénquima pulmonar, el volumen del pulmén y la
fuerza de los musculos respiratorios. En virtud de las modificaciones descri-
tas anteriormente para las mismas, se producen los siguientes cambios en
los parametros espirométricos:

— Capacidad vital (CV): es el volumen total de gas que puede exhalarse
después de una inspiracion profunda. Desciende entre 19 y 35 ml/afio a
partir de los 35 afios.

— Volumen espiratorio forzado (VEMS): es el volumen de aire exhalado en 1
segundo con una espiracién forzada después de una inspiracion profunda;
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mide la resistencia de las vias aéreas. Desciende 30 ml/afio en no fuma-
dores.

— Indice de Tiffenau (VEMS/CV): se observa una reduccion de este indice,
ya que el descenso del VEMS es superior al de la CV.

— Curva de flujo-volumen: como consecuencia de la pérdida del retroceso
elastico pulmonar, esta curva en el anciano se acerca a la del enfisema.
Se afectan los flujos espiratorios, sobre todo los de la ultima parte de la
espiracion forzada, dando a la curva una forma cdncava en su parte final.

— Otros parametros también sufren cambios: aumentan el volumen resi-
dual, la capacidad residual funcional y el espacio muerto fisioldgico. La
capacidad pulmonar total y el volumen pulmonar total no sufren modifi-
caciones.

Cambios producidos en los valores gasométricos.

Se ha observado que la edad no modifica el pH ni la pCO2; sin embargo,
se observa un descenso de la pO2, estimado en 0,42 mmHg por afio, sobre
todo en la posicion de decubito.

Cambios producidos en el control de la ventilacion.

En los ancianos hay una disminucion del 50% en la respuesta ventilato-
ria a la hipoxia e hipercapnia. Este descenso se atribuye a una pérdida en la
capacidad de respuesta funcional de los quimiorreceptores tanto centrales
como periféricos.

PATOLOGIA RESPIRATORIA EN EL ANCIANO

INTRODUCCION

Las enfermedades del aparato respiratorio constituyen una de las patolo-
gias més frecuentes entre la poblacion anciana. Como datos de su incidencia,
indicaremos que representan en torno al 17% de las enfermedades que afec-
tan a los ancianos que viven en la comunidad. Si analizamos la poblacion
ingresada en un Servicio Hospitalario de Geriatria, representan el 37% del
total de ingresos.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Dado que la clinica de la insuficiencia respiratoria es poco especifica, se
ha tenido que recurrir a pardmetros analiticos para su definicion. Se habla
de insuficiencia respiratoria cuando en el aire ambiental existe una pOz < 60
mmHg, con o sin una pCO2 > 50 mmHg. Es muy importante distinguir
cuando es una forma croénica y cuando es aguda, en la cual el organismo no
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ha tenido tiempo de poner en marcha sus mecanismos compensadores. La
diferenciacién se basa en la historia clinica, la exploracion fisica y la compa-
racion de las gasometrias previas con las actuales.

Existen multiples factores capaces de desencadenar una insuficiencia
respiratoria: infeccidn respiratoria (virica o bacteriana), insuficiencia cardia-
ca izquierda, tromboembolismo pulmonar, depresién del centro respiratorio
por fArmacos sedantes, cirugia abdominal alta o toracica, neumotdérax, fatiga
muscular por desnutricion, hipocaliemia o hipomagnesemia, dietas hiperca-
léricas, alcalosis metabdlica, fractura costal, etc. Los pacientes con EPOC
son especialmente vulnerables.

Dentro de las manifestaciones clinicas, la mas destacada es la disnea con
taquipnea y trabajo respiratorio importante; taquicardia, sudoracién y nor-
motension, junto con taquiarritmias, son datos relativamente frecuentes.
Suelen existir trastornos de la conciencia y disminucion de la capacidad inte-
lectual debido a los efectos de la hipoxemia e hipercapnia.

Ante un paciente con las anteriores caracteristicas se aconseja la obten-
cion de gasometria arterial, hemograma, glucosa, urea e iones y radiografia
de térax y ECG. El tratamiento se basa en iniciar oxigenoterapia a concen-
traciones bajas y repetir la gasometria para valorar la evolucion y los crite-
rios de gravedad, utilizar broncodilatadores y medidas de fisioterapia y tra-
tar la causa desencadenante de la agudizacidn.

NEUMONIAS AGUDAS BACTERIANAS EN EL ANCIANO

Las neumonias en el anciano presentan caracteristicas diferenciales res-
pecto a las del adulto debido a los siguientes motivos:

— Los agentes patégenos mas frecuentemente responsables son distintos.
— Lasusceptibilidad a la infeccion es diferente.

— Las caracteristicas clinicas son especiales.

— El diagnostico es habitualmente mas dificil.

— Las complicaciones son mas frecuentes, y la letalidad mucho mayor, de-
bido a que en un 50 a 80% de los casos el paciente anciano es portador de
una o mas enfermedades.

— EIl tratamiento, casi siempre intrahospitalario, ha de ser estrechamente
vigilado.

Las neumonias agudas aparecen en anciano con una frecuencia entre 2 y
6 veces mayor que la que se detecta entre la poblacién adulta.

En cuanto a la etiologia, el neumococo es el agente bacteriano mas fre-
cuentemente aislado en la neumonia extrahospitalaria del anciano, respon-
sable del 50-60% de los casos. Otros agentes frecuentes son Klebsiella pneu-
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moniae, Haemophilus influenzae, Bramhamella catarralis, Staphylococcus
aureus y Escherichia coli. En las intrahospitalarias, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas y Serratia son los agentes etiolégicos mas frecuentes.

Las caracteristicas clinicas de la neumonia en el anciano se apartan de
las del adulto: tienen un curso indolente y larvado, y su sintomatologia es
poco manifiesta, con escasa tos y minima expectoracion; el tipico escalofrio
inicial no suele presentarse y la fiebre es 0 muy moderada o inexistente. En
los signos clinicos destacan los cambios de conciencia y del estado mental; la
somnolencia y la confusidon pueden ser el primer y a veces Unico sintoma. El
diagnostico se basa en la sospecha clinica y la radiografia de térax, y el tra-
tamiento no difiere especialmente del indicado en el adulto; en casi todos los
casos debe ser intrahospitalario (antibidtico intramuscular o intravenoso),
no debiendo utilizarse la penicilina sola. Debe tenerse en cuenta la mayor
frecuencia de reacciones adversas.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Se entiende por esta enfermedad el aumento mantenido de las resisten-
cias al flujo aéreo espiratorio. Los procesos que con mayor frecuencia condu-
cen a este sindrome son: bronquitis crdnica, enfisema y asma. Constituye,
junto a las neumonias, la expresién clinica mas comun en la patologia respi-
ratoria geriatrica, y representa en torno al 20% de los ingresos hospitalarios
en personas mayores de 65 afios.

Bronquitis cronica.

Viene definida por criterios puramente clinicos: tos y expectoracién man-
tenida a diario, al menos 3 meses al afio, durante 2 afios consecutivos. Sigue
un curso variable y progresivo, con gran tendencia a la invalidez. Se puede
dividir en 2 fases: estable y de agudizacién. En el anciano, el paso de una
fase estable a una agudizaciéon no esta tan bien marcado como en edades
mas jovenes, y la enfermedad evoluciona por ondas de mas y menos agudi-
zacion.

El principal factor etiopatogénico es el tabaco, al igual que en edades mas
tempranas.

Clinicamente, destacan tos y expectoracién matutinas, disnea progresiva,
cianosis y aspecto abotargado; con relativa frecuencia, pueden presentar
cuadros de infeccion respiratoria, tanto de vias altas como bajas, de peor
prondstico que en jovenes. La evolucion de estos pacientes es hacia cuadros
de insuficiencia cardiaca derecha, llegando a la situacién final de cor pulmo-
nale.
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Pruebas complementarias

— Los hallazgos de laboratorio mas habituales son la elevacion de hematies,
hemoglobina y hematocrito, como corresponde a una poliglobulia secun-
daria.

— En la radiografia de térax pueden observarse unos campos pulmonares
ricos en vascularizacién, silueta cardiaca aumentada de tamafio e hilios
prominentes.

— En el electrocardiograma suele observarse un eje hacia la derecha con
crecimiento auricular derecho y presencia de bloqueo de rama derecha.

— Las determinaciones espirométricas muestran un patrén obstructivo con
un descenso del VEMS vy del indice de Tiffenau. También es util observar
la respuesta a los broncodilatadores.

— La gasometria mostrara la presencia de hipoxemia con hipercapnia, asi
como una elevacién de la diferencia alveolocapilar. Hasta un 80% de los
ancianos afectos de bronquitis cronica presentan hipoxia durante el sue-
fio, que puede obedecer a multiples causas: hipoventilacion alveolar, alte-
raciones de la ventilacidon/perfusién, apneas centrales, broncoespasmo
nocturno, etc., que se traducen por inversion del ritmo del suefio, ronqui-
dos, cefaleas o policitemia. Estas alteraciones son especialmente peligro-
sas en los ancianos por el riesgo de provocar arritmias.

Enfisema.

Se define como una distension del espacio aéreo distal a los bronquiolos
terminales con destruccion de las paredes alveolares. Segun la distribucion
de la afectacion patolégica se puede clasificar en centrolobulillar y panlobuli-
llar. En la primera, los cambios destructivos se localizan en las regiones de
los bronquiolos respiratorios; esta es la forma mas frecuente de enfisema en
el anciano. En la forma panlobulillar, todo el acino esta involucrado.

El factor etiopatogénico mas frecuente en los ancianos lo constituye el ta-
baco, al alterar el balance de elastasas-antielastasas.

Los sintomas son de aparicion tardia; el Unico claramente atribuible al
enfisema es la disnea de esfuerzo. No obstante, debido a su asociacién fre-
cuente con la bronquitis crénica, pueden aparecer otros sintomas. Solo un
pequefio porcentaje de enfermos presentan enfisema puro. Destaca a la ex-
ploracion el habito asténico, un térax insuflado con aumento del didmetro
anteroposterior y atenuacién del murmullo vesicular.

La diferenciacion con la bronquitis crénica no es facil, aunque hay unos
datos orientativos: la disnea como sintoma predominante, la insuficiencia
cardiaca derecha rara, la pCO2 normal o disminuida y una menor tendencia
a la poliglobulia.
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Pruebas complementarias

— La radiografia de torax es atil, aunque no especifica. Se observa aumento
del espacio retroesternal y retrocardiaco, aumento de la separacion inter-
costal, aplanamiento diafragmatico y pérdida de vasos periféricos.

— En el estudio espirométrico encontraremos un descenso del VEMS y de la
capacidad vital con un aumento del volumen residual y de la capacidad
funcional residual. Como resultado de la destrucciéon anatémica, la capa-
cidad de difusion y el retroceso elastico estan disminuidos.

— Los valores gasométricos se mantienen estables hasta las Ultimas fases,
donde se observara hipoxemia con niveles normales de pCOa.

Tratamiento.

Podemos considerar el tratamiento de la EPOC desde tres puntos de vis-
ta: actuacion sobre la enfermedad en si, modificar los factores de cronifica-
cion y tratar las enfermedades asociadas. En este sentido, se debe prestar
especial atencién sobre los farmacos administrados a los ancianos, debido a
los cambios en su absorcién, distribucion y metabolismo.

La insistencia terapéutica fundamental se debe realizar sobre el abando-
no del tabaco, y esto incluso en los pacientes ancianos.

Las medidas higiénicas necesarias son mantener una buena ventilacion,
temperatura uniforme y humedad adecuada en el domicilio del paciente.

Deben prevenirse en lo posible las situaciones que pudiesen agravar su
cuadro respiratorio, sobre todo las de tipo infeccioso. Se debe instituir un
tratamiento precoz de la infecciéon pulmonar, que cuando es bacteriana suele
deberse al neumococo. Es importante que se reconozca el aumento de expec-
toracién y su cambio de coloracion, el incremento de la disnea y la presencia
de fiebre para acudir al médico. Para el tratamiento adecuado de estas infec-
ciones se emplea amoxicilina oral o amoxilcilina-clavulanico, durante 7-10
dias. Todos los ancianos deben vacunarse anualmente contra la gripe, ten-
gan o no EPOC.

Deben adoptarse las medidas de reentrenamiento de la respiracion.

Los broncodilatadores son particularmente Utiles en los casos en que la
obstruccion bronquial sea parcialmente corregible; son de eleccién los antico-
linérgicos (bromuro de ipratropio) en combinacion con beta-2-adrenérgicos
inhalados como farmacos de base, utilizdndose los corticoides sobre todo en
pacientes con un mayor componente asmatiforme —inhalados-, y cuando
tiene lugar una insuficiencia respiratoria aguda —endovenosos-. Las teofili-
nas son farmacos con accién broncodilatadora, estimulante del SNC y del
musculo cardiaco, y diurética, aunque su estrecho rango terapéutico y su
interaccion con multiples farmacos hacen que su uso suele restringirse a
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pacientes con EPOC severo cuya espirometria mejora con el tratamiento, y
también subjetivamente.

El tratamiento con oxigeno domiciliario se realizaré a través de gafas na-
sales durante 15 horas diarias que incluyan los periodos de suefio, en pa-
cientes con pO2 < 55 mmHg o entre 55 y 59 mmHg asociada a policitemia,
cor pulmonale crénico, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias o disfun-
cion mental.

Otros procedimientos terapéuticos incluyen la realizacién de flebotomias
en pacientes con policitemia, con lo cual se obtendra una mejor respuesta al
ejercicio, y la utilizacion de mucoliticos, aunque es muy debatido, prefirién-
dose una buena hidratacion y humidificacion del aire.

ENFERMEDADES RESTRICTIVAS PULMONARES

Son aquellas en las cuales la expansion del pulmén esta restringida por
alteraciones del parénquima pulmonar o enfermedades de la pleura, de la
pared toracica o del aparato neuromuscular. Se caracterizan por una reduc-
cion de la capacidad vital y un pequefio volumen pulmonar, pero la resisten-
cia de las vias aéreas (en relacién con el pequefio volumen pulmonar) no esta
aumentada. Se pueden dividir en:

Alteraciones de la pared toracica.

Comprenden la cifoescoliosis y las lesiones residuales de la tuberculosis
pulmonar. La alteracion inicial es la disnea de esfuerzo, para mas tarde ins-
taurarse hipoxemia, debido a un trastorno de la ventilacion/perfusion, e hi-
percapnia. Parte del pulmoén se encuentra comprimido y son frecuentes las
atelectasisa. Estos enfermos tienden a descompensarse durante el suefio,
motivo por el cual precisaran una buena oxigenacion nocturna.

Alteraciones del aparato neuromuscular.

Comprenden la miastenia gravis, distrofias musculares y enfermedad de
Guillain-Barré. Los pacientes presentan deterioro del reflejo de la tos y pér-
dida de la capacidad ventilatoria, todo lo cual dara lugar a disnea progresi-
va.

Alteraciones de la pleura.
Incluyen la fibrosis pleural y la asbestosis.
Alteraciones del parénquima pulmonar.

Comprenden la fibrosis pulmonar idiopéatica, neumonitis por hipersensi-
bilidad, sarcoidosis, enfermedades del colageno, vasculitis, enfermedad in-
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tersticial asociada a farmacos, venenos y radiacion, linfangitis carcinomato-
sa, etc.

Las enfermedades intersticiales suelen cursar con disnea de esfuerzo, y
tos irritativa. Desde el punto de vista radiolégico se observard un patréon
intersticial en alguna de sus formas: en vidrio deslustrado, nodular, reticu-
lar, reticulonodular o en panal de abejas. Para establecer el diagndstico se
requerira, ademéas de las pruebas funcionales respiratorias y en muchos
casos la TAC, pruebas de actividad mediante lavado broncoalveolar e incluso
biopsia pulmonar, aunque ésta deberd realizarse cuidadosamente en los
ancianos. El tratamiento de estas entidades dependera basicamente del gra-
do de actividad de la alveolitis y se realizara mediante la utilizacién de corti-
coides o farmacos inmunosupresores del tipo de ciclofosfamida o azatioprina;
evidentemente, estos farmacos deben ser valorados cuidadosamente en an-
cianos.

REHABILITACION RESPIRATORIA

Los fines que se persiguen con las técnicas de rehabilitacién respiratoria
son:

— Restablecer la elasticidad del parénguima pulmonar.

— Mejorar la funcién respiratoria en las zonas pulmonares hipofuncionan-
tes.

— Potenciar la cinética diafragmética y costal.
— Conseguir el automatismo diafragmatico y una respiracién controlada.
— Corregir las alteraciones esqueléticas y musculares.

Los puntos béasicos de la rehabilitacién son:

— Educacion: el paciente debe conocer con detalle el tratamiento instaura-
do, tanto a nivel de medicacién como de uso de oxigeno domiciliario.
Habréa que adaptar la informacién al grado intelectual de cada paciente.

— Soporte psicosocial: la depresion y la ansiedad contribuyen a desestabili-
zar la EPOC haciendo al paciente incapaz de realizar los ejercicios o el
plan de trabajo para conseguir un progreso.

— Estado nutricional: se conoce que los pacientes con EPOC y un peor esta-
do nutricional presentan peor prondstico. Se prefieren dietas con alto
porcentaje de calorias, pero con bajo contenido de carbohidratos de absor-
cion rapida.

— Técnicas de cinesiterapia: los ejercicios basicos en el anciano son automa-
tizacion diafragmatica, ejercicios de faja abdominal, ejercicios toracoccos-
tales, ejercicios de columna vertebral y reentrenamiento al esfuerzo.
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DIABETES EN EL ANCIANO

J. Salvador

Departamento de Endocrinologia
Clinica Universitaria, Facultad de Medicina, Universidad de Navarra

INTRODUCCION

El colectivo correspondiente a la tercera edad, considerando la misma por
encima de los 65 afios, constituye un grupo de poblacién de alto crecimiento
en términos de prevalencia en los ultimos afios. En el momento actual repre-
senta un porcentaje superior al 12% de los ciudadanos en los Estados Uni-
dos, donde se prevé que en el afio 2040 el nimero de habitantes incluidos en
este intervalo de edad se sitle en torno al 22% 112, Paralelamente, la tasa de
poblacién de las personas mas ancianas, con edad superior a 85 afios, se
incrementara en este pais desde los 3 millones actuales a 13 millones#°.

La necesidad de otorgar a la diabetes mellitus una trascendencia especial
en las edades avanzadas deriva no solo del hecho segun el cual el trastorno
muestra una prevalencia progresivamente creciente con la edad>5, sino por-
gue cursa con particularidades que afectan significativamente al manejo del
control glucémico asi como al impacto socioecondmico, reconocimiento dia-
gnostico y tratamiento de sus complicaciones 17.125,

En lineas generales, la diabetes en edades avanzadas muestra caracteris-
ticas diferenciales respecto a su curso en edades jovenes. Entre las mas des-
tacables figuran un alto grado de comorbilidad, la frecuencia de deterioro de
la capacidad funcional de los pacientes, que obliga a implicar activamente en
su manejo a familiares y acompafiantes, y una gran vulnerabilidad frente a
la hipoglucemia®s. 119,

A pesar de estas evidencias, la problematica que suscita la diabetes melli-
tus en el anciano ha sido escasamente tratada en la literatura, donde el nu-
mero de publicaciones dedicadas a este tema representa menos del 5% entre
los afios 1978 y 1988 115, Aun cuando se han establecido nuevos objetivos en
el manejo de la diabetes en el anciano!??, la necesidad de realizar un esfuer-
z0 organizativo para mejorar la deteccion y atencién de esta entidad clinica
es obvia.
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EPIDEMIOLOGIA

Las primeras observaciones que describen una prevalencia aumentada de
diabetes mellitus o intolerancia hidrocarbonada en edades avanzadas datan
de 1920 122,

Aproximadamente 40% de individuos de edad comprendida entre 65y 74
afios y 50% de las personas de edad superior a 80 afos tienen intolerancia
hidrocarbonada o diabetes mellitus8l. Desde otra perspectiva, 60% de los
diabéticos conocidos poseen una edad superior a 60 afios®l. En general, los
estudios epidemioldgicos muestran que mientras la prevalencia de diabetes
aumenta con la edad, el incremento tiene lugar especialmente hasta los 65
afos, permaneciendo las tasas estables entre 65 y 85 afios!® 129, No obstante
existen excepciones al respecto4l. El estudio mas amplio empleando los crite-
rios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue realizado en USA, en
el que como parte del estudio NHANES 11 se llevé a cabo una sobrecarga
oral de glucosa en 3.772 individuos. La prevalencia de diabetes en el grupo
de edad de 20-44 afios fue de 2%, aumentando a 17,7% en el grupo de 65-74
afos®s. La correspondiente a la intolerancia hidrocarbonada, que fue de 6,4%
a los 20-44 afios, ascendi6 a 22,8% a los 65-74 afios. En general, la tasa de
individuos con diagnostico previo fue similar a la descubierta en el desarro-
llo del estudio, sugiriendo que existe un importante colectivo de diabéticos
sin diagnosticar.

Las tasas de prevalencia varian entre paises, observandose cifras de 17%
en individuos de raza blanca y alrededor de 25% en otros colectivos racia-
lest16, Las cifras correspondientes a un determinado colectivo o pais se han
visto también incrementadas a lo largo del tiempo. Tanto la mayor supervi-
vencia como la frecuencia de obesidad y habitos sedentarios justifican esta
tendencia. No obstante, la metodologia empleada, asi como la mayor fre-
cuencia de exploraciones diagndsticas, parece contribuir significativamente
al aumento de la prevalencia que tiene lugar con el paso de los afos. La apli-
cacion de los nuevos criterios diagnosticos propuestos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) puede modificar las tasas de prevalencia con
tendencia a la baja respecto a las normas establecidas por la OMS04. Este
fendmeno se debe a que la glucemia postprandial aumenta mucho mas que
la glucemia basal con la edad. El caracter oligosintomatico con que habi-
tualmente cursa la diabetes en la etapa senil explica que aproximadamente
el 50% del total de diabéticos se encuentran aun sin diagnosticar y enfatiza
la necesidad de promocionar los programas de despistaje especialmente en
los grupos de riesgo. Los pacientes que desarrollan diabetes por encima de
los 65 afios de edad se caracterizan en el 90-95% de casos por ser insulino-
independientes®. No es, pues, sorprendente que tanto la historia familiar
como la coexistencia de obesidad, hipertensién arterial y sedentarismo, cons-
tituyan factores de riesgo para el desarrollo de diabetes en el anciano>5. 88. 95,
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EFECTOS DE LA EDAD SOBRE
EL METABOLISMO HIDROCARBONADO

La alteracion del metabolismo hidrocarbonado que tiene lugar con la
edad se manifiesta especialmente en la glucemia postprandial, mas que en
la concentracién basal o en ayunas. Se estima que por cada década la gluce-
mia basal aumenta en 1 mg/dl, mientras que la postprandial se incrementa
entre 6 y 13 mg/dl 18 63, Se ha sugerido que el deterioro puede ser mayor en
el sexo femenino®s.

Numerosos factores pueden verse implicados en el efecto deletéreo que el
paso de los afos ejerce sobre la tolerancia hidrocarbonada (figura 7.1). Tanto
las alteraciones en la secrecién como en la accién de la insulina, alimenta-
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Figura 7.1. Factores que influyen en la diabetes del ancia-
no.
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cion inadecuada, sobrepeso y sedentarismo son, entre otros, elementos pro-
bablemente comprometidos en el efecto hiperglucemiante de la edad.

EFECTOS SOBRE LA SECRECION DE INSULINA

En estudios llevados a cabo en experimentacion animal es evidente una
reduccion comparativa en la secrecién de insulina en ratas macho Sprague-
Dawley entre la edad de 2-4 meses y 12 meses. Este efecto parece tener lu-
gar especialmente en islotes de pequefio tamafio, que es el tipo predominan-
te en ratas jovenes. En ratas Fischer 344 la secrecion de insulina estimada
en pancreas total perfundido no se deteriora con la edad, aunque la reduc-
cion en la capacidad secretora es evidente si se expresa como produccién por
célula betal%2123, Se ha observado disminucién en la marginacion de vesicu-
las secretoras de insulina en respuesta al estimulo con glucosa y reduccion
de la produccion de AMP ciclico2. Los efectos parecen tener lugar especial-
mente sobre la liberacién de insulina preformada més que sobre la sintesis
de novo2.

Los estudios en humanos han permitido observar con frecuencia retardo
en la secrecién de insulina estimulada por glucosa!®2l. Se ha sugerido un
aumento de la sensibilidad de la célula beta al polipéptido inhibidor gastri-
€026, No obstante, es conveniente tener en cuenta que algunos estudios han
puesto de manifiesto una reduccidn del aclaramiento de insulina con el enve-
jecimiento que complica las conclusiones acerca de la funcion de célula beta
extraidas de la valoracion de sus niveles circulantes3!. La valoracion de la
secrecion de péptido C, que en contraste con la insulina carece de extraccion
hepética, no permite establecer diferencias en la capacidad secretora de la
célula beta en relacién con la edad“s. La respuesta insulinica a la adminis-
tracion intravenosa de glucosa o de arginina se ha observado deficiente en
su primera fase!297, aunque este hallazgo no es universal. La coexistencia de
alteraciones en la sensibilidad insulinica complica la interpretacion de las
pruebas encaminadas a valorar la capacidad secretora de insulina por parte
de la célula beta. La insulinorresistencia debe desencadenar hipersecrecion
compensadora de insulina, lo que sugiere que el mantenimiento de las con-
centraciones de esta ultima dentro de la normalidad en dichas circunstan-
cias es indicativa de deficiencia insulinica parcial. Asi pues, aunque existen
numerosas evidencias sugestivas de una deficiencia parcial de la secrecién
insulinica asociada a la edad, no parece que tal efecto posea una importancia
determinante en la aparicion de la diabetes senil. Sin embargo, este factor
puede reducir la magnitud de la respuesta insulinica secundaria a la insuli-
norresistencia.
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La participacién de un componente autoinmune dirigido contra los islotes
de Langerhans parece restringida a un subgrupo muy concreto de pacien-
tes77.

La observacion de depoésitos de amiloide mas extensos en los ancianos
puede representar un factor que contribuya a promocionar la insulinorresis-
tencia muscular asi como a disminuir la reserva insular pancreética, si bien
no se disponen de datos confirmatorios en este sentido.

EFECTOS SOBRE LA ACCION DE LA INSULINA

Han sido numerosos los estudios que han demostrado la existencia de in-
sulinorresistencia asociada a la edad. Tanto en ratas Sprague-Dawley como
en ratas Wistar se han descrito con la edad una reduccién en la actividad
tirosina-quinasa estimulada por insulina en tejido muscular, asi como en la
autofosforilacion del dominio tirosina quinasa del receptor insulinico3.7°.

Los estudios en humanos llevados a cabo mediante la aplicacién de clamp
euglucémico hiperinsulinémico han revelado que la utilizacién tisular de
glucosa se reduce con la edad3120.108  sj bien puede alcanzar su maximo nivel
a concentraciones elevadas de insulina. Similares conclusiones se obtienen
con la técnica de la toma frecuente de muestras tras sobrecarga intravenosa
de glucosal®. Parece que disminuye el metabolismo glucidico no oxidativo3s.
Las diferencias en la sensibilidad insulinica persisten aun cuando se ajustan
por kilogramo de masa magraz°108 descartando que este factor pueda des-
empefiar un papel béasico en la insulinorresistencia que acompafia al enveje-
cimiento.

Los estudios orientados a conocer la capacidad de union de la insulina a
receptores en eritrocitos, adipocitos, linfocitos 0 monocitos han sido contro-
vertidos y poco concluyentes?9.57.98 por lo que no se considera que las altera-
ciones en la unién de la insulina a sus receptores tengan una influencia pre-
ponderante en la disminucién de la sensibilidad insulinica. El origen de la
insulinorresistencia parece radicar en los eventos postreceptor, dado que no
hay evidencias que indiquen que la edad de lugar a una disminucién en el
numero o afinidad de los receptores de insulina’s.

ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE DE GLUCOSA

Se ha descrito una reduccién en la velocidad maxima del transporte de
glucosa en adipocitos aislados con la edad3?, advirtiéndose correlacion con el
grado de intolerancia hidrocarbonada3°. Es el transportador de glucosa
GLUT 4 el mas frecuentemente implicado en este fenbmeno73. Estas altera-
ciones en el transporte intracelular de glucosa deben considerarse como po-
sibles mediadores de la alteracion en la accion insulinica.
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ABSORCION DE GLUCOSA

Aungue la absorcién de glucosa puede encontrarse ligeramente retras-
ada®4, no parece que este factor contribuya a alterar su disponibilidad orgéa-
nica, por lo que no se le considera desde el punto de vista etiol6gico como
participante en la génesis de la diabetes del anciano.

PRoDuUCCION HEPATICA DE GLUCOSA

Ni la produccion hepatica de glucosa ni su supresion por efecto de la insu-
lina se han demostrado alteradas en la edad avanzada, si bien este ultimo
fendmeno se ha observado ligeramente retrasado en comparacién con los
datos obtenidos en edades mas jovenest4106, No obstante, no parece que esta
minima alteracion contribuya de forma significativa a la intolerancia hidro-
carbonada de la ancianidad.

HORMONAS CONTRAINSULARES

Tanto la secrecidén basal como estimulada de glucagén no muestra varia-
ciones con la edads!. Sin embargo, se ha sugerido que en personas de edad
avanzada existe una sensibilidad aumentada a la administracién de gluca-
gén en lo que se refiere a su efecto hiperglucemiante debido a la estimula-
cion de la produccion hepética de glucosall4,

Dado que la secrecion de hormona de crecimiento, de reconocido efecto
hiperglucemiante, disminuye con la edad, es descartable su implicacion
como elemento promotor de intolerancia hidrocarbonada*. Similar conside-
racion merece la secrecién de cortisol que no se ve alterada significativamen-
te con la edad?s0,

La posible contribucion del sistema nervioso simpatico es materia de con-
troversia. Mientras que los niveles circulantes de noradrenalina se elevan
con la edad?4, no se ha conseguido establecer correlacion entre este pardme-
tro y la hiperglucemia o insulinorresistencia del anciano!2. Por otra parte, no
se observado reduccion en el efecto estimulador del isoproterenol sobre la
secrecion de insulina con la edad8s. No obstante, la infusion de adrenalina en
individuos de edad avanzada induce mayor hiperglucemia que la observada
en personas jovenes, sugiriendo una mayor sensibilidad al efecto hiperglu-
cemiante por parte de las catecolaminas en la poblacion afiosa en situaciones
de estrés®s. Asi pues, la secrecion de catecolaminas puede desempefiar un
cierto papel en el desarrollo de diabetes en el anciano merced a su mayor
capacidad para inducir hiperglucemia en situaciones de estrés.
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OTROS ELEMENTOS RELACIONADOS CON LA EDAD DE IMPORTANCIA
CAUSAL

Conforme avanza la edad, se suceden una serie de cambios en la composi-
cion corporal, actividad fisica y patrén de alimentacion, asi como la aparicion
de diversas patologias que ya sea en si mismas o debido a los tratamientos
gue precisan pueden contribuir a deteriorar la tolerancia hidrocarbonada.

Masa magra.

La masa magra disminuye con la edad, de modo que en la séptima década
aproximadamente el 30% de la masa muscular se ha perdido, alcanzando un
decremento de 40-45% en la octava décadal3. Aun cuando la reduccion en la
masa muscular pudiera dar lugar a una menor capacidad de captacion y
almacenamiento tisular de glucosa, los estudios en los que se ha tenido en
cuenta esta variable han demostrado que a pesar de realizar una correccion
en base a la masa magra las personas de edad avanzada contindan mos-
trando peor tolerancia hidrocarbonada que los individuos mas jovenes3s. Asi
pues, no existen datos para sustentar la hipétesis seguin la cual la reduccién
de la masa grasa atribuible a la edad desempefia un papel determinante en
la aparicién de diabetes mellitus.

Masa y distribucién grasa.

Tanto la masa grasa total como visceral aumentan con la edad?s69, tal y
como documenta el aumento en el cociente cintura/cadera. Es bien conocido
que la obesidad de predominio abdominal propende a la insulinorresistencia,
probablemente debido a un elevado flujo de &cidos grasos libres hacia el
higado®. Existen numerosos estudios que han evaluado la relacion entre
edad, distribucion de grasa corporal y tolerancia hidrocarbonadasg®8.11, |os
resultados son variables. Mientras algunos autores encuentran relacién di-
recta entre la distribucidn adiposa y la capacidad de utilizacion de glucosa
independientemente de la edad!1?, otros encontraron subgrupos de pacientes
sin obesidad con clara insulinorresistencia®s. Es por tanto plausible sugerir
gue las alteraciones en la distribucién de la grasa corporal que acompafian a
la edad participan en la disminucion de la sensibilidad insulinica, no siendo
descartable un efecto ligado al envejecimiento propiamente dicho.
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Actividad fisica.

La actividad fisica favorece la insulinosensibilidad en personas de edad
avanzada®®. No obstante, es preciso tener en cuenta que las personas mas
activas poseen menor porcentaje de grasa corporal y en muchas ocasiones
menor acumulo adiposo abdominal, asi como niveles mas elevados de GLUT
4 muscular®. De hecho, la actividad fisica es junto a la distribucién adiposa
los factores mas determinantes de la sensibilidad insulinica en ancianos
sanos®. Desde el punto de vista terapéutico, el entrenamiento fisico se ha
mostrado eficaz en mejorar la insulinosensibilidad estimada mediante clamp
euglucémico hiperinsulinémico en personas de edad avanzadal?s. A largo
plazo, este efecto no puede separarse de sus acciones sobre la composicion
corporal. En general, las personas diabéticas son capaces de realizar ejerci-
cio fisico moderado que mejora la insulinosensibilidad sin llegar a normali-
zarla por completo. Hay consenso para considerar que la inactividad fisica
no explica totalmente la patologia en el metabolismo de los hidratos de car-
bono que acompafia al envejecimiento.

Factores nutricionales.

La reduccion en la ingesta de carbohidratos que declaran algunas perso-
nas ancianas puede dar lugar a una disminucién en la tolerancia hidrocar-
bonadall. De acuerdo con esta hipétesis, el aumento en el contenido de car-
bohidratos de la dieta hasta un 85% del valor calérico total durante 3-5 dias
aumenta la insulinosensibilidad en ancianos, pese a lo cual persiste la alte-
racion metabdlica atribuible a la edad?!. Por tanto, la reducida proporcion de
carbohidratos de la dieta puede favorecer la aparicién de diabetes en el an-
ciano, si bien este factor no parece representar un papel etiopatogénico pri-
mordial.

Farmacos.

Ya que la poblacidn afiosa se encuentra frecuentemente sometida a tra-
tamiento farmacoldgico, es necesario considerar este factor, dado el amplio
ndmero de medicamentos con efecto hiperglucemiante. Especialmente los
farmacos antihipertensivos, entre los que se encuentran diuréticos y beta
bloqueantes’, y los antiinflamatorios de estructura esteroidea, son los que
mas pueden contribuir a deteriorar el metabolismo hidrocarbonado.

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La mayoria de pacientes ancianos en los que se diagnostica diabetes me-
llitus expresa una alteracion del metabolismo hidrocarbonado del tipo de la
diabetes tipo 2 en el que la insulinorresistencia, y en menor medida la defi-
ciencia insulinica, juega un papel fisiopatolégico definido. Por consiguiente,
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un porcentaje elevado de personas de edad avanzada en las que se diagnos-
tica diabetes mellitus no requeriran inicialmente tratamiento insulinico. No
obstante, existe un subgrupo de individuos con diabetes mellitus clasificada
inicialmente como tipo 2 que muestran signos de autoinmunidad caracteri-
zados por anticuerpos antiislote y otros dirigidos contra el enzima glutamico
decarboxilasa. El término LADA (diabetes latente autoinmune del adulto),
sirve para identificar este colectivo. La evidencia bioquimica de autoinmuni-
dad pancreética puede interesar al 10-33% de pacientes de pacientes diag-
nosticados de diabetes tipo 2 100136, | a3 presencia de autoinmunidad dirigida
contra los islotes se asocia con defectos en la secrecion insulinica, lo que
permite delimitar un subgrupo de pacientes ancianos en los que los meca-
nismos fisiopatoldgicos que conllevan al desarrollo de diabetes mellitus po-

seen elementos comunes con la clasica diabetes tipo 1 100,

La insulinodependencia inicial puede
tener lugar en relacidn con diabetes secun-
darias a pancreopatias, endocrinopatias
(hipercortisolismo, hipertiroidismo, acro-
megalia), elevacion de hormonas contrain-
sulares secundaria a procesos intercurren-
tes, o yatrogenia farmacolégica relacionada
con la administracion de corticoides, diuré-
ticos o beta-bloqueantes. La tabla 7.1 mues-
tra una clasificacion de la diabetes en la
ancianidad.

Clésicamente, los estudios epidemiol6gi-
cos realizados sobre poblaciones con alta
prevalencia de diabetes no diagnosticada
muestran que la cifra de 200 mg/dl separa
correctamente la poblacion normoglucémica
de la diabética tanto en el colectivo de per-
sonas jévenes como ancianas323. De acuerdo
con esta observacion, los criterios interna-
cionalmente aceptados para el diagndstico
de la diabetes propuestos por el National
Diabetes Data Group® o mas recientemente
por la ADA!26 no consideran el factor edad.

Tabla 7.1. Clasificacion de las
alteraciones de la tolerancia
hidrocarbonada en la anciani-
dad.

Primaria

- Insulinodependiente

- No insulinodependiente:
- Sin obesidad
- Con obesidad

- Insulinotratada

Secundaria
- Yatrogénica:
- Glucocorticoides
- Diuréticos
- Beta agonistas
- Diazoxido
- Pentamidina
- Pancreopatia
- Endocrinopatia:
- Acromegalia
- E. Cushing
- Hipertiroidismo
- Hiperaldosteronismo
- Feocromocitoma
- Glucagonoma

Intolerancia hidrocarbonada

Anomalia de la glucemia basal
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Los nuevos criterios propuestos por la ADA (tabla 7.2) basan el diagnoésti-
co en la estimacion de los niveles de glucemia basal, reduciendo la indicacion
de la sobrecarga oral de glucosa. De acuerdo con estas normas, la determi-
nacion de glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dl en dos ocasiones,
la confirmacion de una cifra aleatoria igual o superior a 200 mg/dl con sin-
tomas sugestivos asociados o la comprobacion de un valor de glucemia por
encima de 200 mg/dl a los 120 minutos de la sobrecarga oral de glucosa otor-
gan el diagnostico de diabetes mellitus?2s,

Tabla 7.2. Criterios diagnésticos de la Asociacion Americana de Diabetes.

- Diabetes mellitus:

Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) con glucemia plas-
mética aleatoria igual o superior a 200 mg/dl; o bien

Glucemia plasmética en ayunas igual o superior a 126 mg/dl en dos ocasiones;
0 bien

Glucemia plasmatica a los 120 minutos de la sobrecarga oral de glucosa igual o
superior a 200 mg/dl.

- Intolerancia hidrocarbonada:

Glucemia en ayunas inferior a 126 mg/dl con glucemia plasmatica a los 120 mi-
nutos de la sobrecarga oral de glucosa inferior a 200 mg/dl y superior a 140
mg/dl.

- Anomalia de la glucemia basal
Glucemia plasmética en ayunas superior a 110 mg/dl e inferior a 126 mg/dI.

La frecuencia de intolerancia hidrocarbonada entre las personas ancia-
nas, que sélo puede ser diagnosticada mediante curva de glucemia, hace que
esta estrategia diagndéstica basada en la glucemia basal tienda a subestimar
la prevalencia de diabetes en dicho colectivo de edad?21%4, Aun cuando los
pacientes con glucemia en ayunas inferior a 126 mg/dl y valor superior a 200
mg/dl tras sobrecarga oral de glucosa (hiperglucemia aislada tras sobrecar-
ga) puedan tener mayor riesgo macrovascular que los estrictamente norma-
les, es posible que los que ostenten esta condicién sean los que muestran
cifras en ayunas superiores a 110 mg/dl (anomalia de la glucemia basal). En
general, se admite que la aplicacion de los criterios de la ADA son suficien-
tes para identificar los pacientes con riesgo vascular derivado de la altera-
cion en el metabolismo hidrocarbonadol%4, aunque estos extremos deben
confirmarse en estudios prospectivos.

Por otra parte, la estimacién de la glucemia en ayunas como método de
despistaje y diagnoéstico ofrece una fiabilidad y reproductibilidad superior a
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la curva de glucemia y varia menos que esta Gltima prueba en relaciéon con
la edad, actividad, dieta previa o los tratamientos farmacolégicos'2°. En con-
diciones dudosas que requieren elevada precisién diagndstica (protocolos,
seguros), puede aplicarse la sobrecarga oral de glucosa cuando las cifras
basales son inferiores a 126 mg/dl.

La confirmacién diagnéstica puede tener lugar en tres condiciones:

10.Cuando el paciente se encuentra en buena situacion clinica y muestra
dos glucemias en ayunas superiores a 126 mg/dl o aleatoria superior a
200 mg/dl con sintomas sugestivos asociados.

11.Cuando el paciente se encuentra en situacion grave por sufrir un pro-
ceso intercurrente (infarto de miocardio, accidente cerebro-vascular,
gastroenteritis...) puede presentar hiperglucemia transitoria atribui-
ble a estrés. Esta situacién obliga a reconsiderar el diagndstico seis
semanas después del alta hospitalaria, ya que hasta en el 50% de ca-
sos la tolerancia hidrocarbonada se normaliza, pudiendo ser cataloga-
do el cuadro en tal circunstancia con el término de anomalia previa de
la tolerancia a la glucosa?s.

12.Si la forma de presentacion cursa con una descompensacion comatosa,
ya sea hiperosmolar no cetdsica o cetoacidoética, el diagnostico es evi-
dente.

La aplicacion de otros procederes diagndésticos como la glucosuria, hemo-
globina glicosilada o fructosamina muestra una sensibilidad variable, por lo
que no pueden ser considerados como pruebas infalibles!4107. Aunque en
escasa magnitud, la edad es responsable de un incremento del 0,11-0,15%
por década del nivel de hemoglobina glicosilada®.

Se estima que, por término medio, la duracion de la diabetes en el mo-
mento del diagndstico es de 5-7 afioss8. Dado el frecuente caracter asintoma-
tico de la diabetes mellitus tipo 2, se recomienda llevar a cabo despistaje
mediante glucemia basal a la edad de 45 afios y cada tres afios a partir de
entoncesis,

FORMAS DE PRESENTACION CLINICA

El espectro de la presentacién clinica varia desde las formas asintomati-
cas, que hacen imprescindible el despistaje sistemético, hasta cuadros deri-
vados de disfunciones organicas agravadas por el desarrollo de la diabetes.
En este apartado merece mencién la pérdida de peso, incontinencia urinaria,
deshidratacion, alteraciones cognitivas y las manifestaciones derivadas de la
afectaciéon de grandes arterias.

Desde el punto de vista especifico cabe destacar la periartritis escapulo-
humeral, las manifestaciones de neuropatia diabética periférica con diseste-
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sias y amiotrofia y la bullosis diabeticorum?10, Con frecuencia se observan
complicaciones en el momento del diagnéstico como catarata, retinopatia,
nefropatia, enfermedad vascular periférica o ulceraciones en extremidades
inferiores!10.115,

En algunos casos el debut se produce en forma de coma diabéticol10,

En general, los diabéticos ancianos muestran respuestas oligosintomati-
cas a las infecciones, siendo habitual la ausencia de hipertermia o incluso de
dolor, como puede ocurrir en la necrosis papilar renal79.110,

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES

La expectativa de vida se encuentra reducida en los pacientes diabéticos
de forma proporcional a la edad de comienzo de la diabetes, asi que cuanto
mas precoz es la apariciéon, mayor es su decremento respecto a la poblacion
no diabética, aunque este efecto no ocurre cuando el diagndstico tiene lugar
en edades superiores a 70 afios®.

La prevalencia de complicaciones vasculares en el diabético anciano au-
menta en la medida que tanto la edad como la duracién de la diabetes son
factores que incrementan el desarrollo de las alteraciones vasculares y neu-
ropaticas?l, La presencia de enfermedades crdnicas asociadas dificulta la
adaptacion a las complicaciones metadiabéticas, empeorando el pronéstico
de las mismas en relacion al observado en diabéticos de edades mas jovenes.

OFTALMOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética es la causa mas frecuente de ceguera en USA en-
tre las edades de 25 y 74 afios. En comparacion con la diabetes tipo 1, la
afectacion ocular en la diabetes tipo 2 tiene lugar a mas corto plazo con res-
pecto al diagndstico, pero aumenta con el paso del tiempo menos dramati-
camente que en diabéticos jovenes®’. La patologia ocular mas frecuente esta
constituida por catarata, degeneracién macular, glaucoma de angulo abierto
y retinopatia diabética. La trombosis de la arteria central de la retina y las
trombosis venosas se han aceptado como complicaciones derivadas de la
diabetes?492, Tanto la catarata senil (19,1% frente al 11,1%) como la degene-
racion macular (10,5% frente al 5,2%) se muestran mas prevalentes entre la
poblacién diabética34. La catarata, similar morfolégicamente a la de los indi-
viduos no diabéticos, constituye la causa mas frecuente de disminucion sig-
nificativa de vision en la diabetes tipo 2.

La oclusion capilar juega un papel béasico en el desarrollo de retinopatia,
dando lugar a dilataciones (microaneurismas), exudados y zonas de hipoper-
fusion retiniana que conducen a la proliferacion vascular (retinopatia proli-
ferante). En diabéticos ancianos la retinopatia se encuentra presente al dia-
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gnostico en el 10,5% de casos!?l, Al igual que en otras complicaciones de la
diabetes, existen evidencias indicativas de que el control metabdlico defi-
ciente, asi como el nivel elevado de lipoproteina (a), favorece el desarrollo y
la progresion de la retinopatia8389.93, Son los valores de HbAlc inferiores al
7% los que se asocian con menores tasas de progresiong2. La ausencia de
sintomatologia en fases iniciales aconseja llevar a cabo una evaluacion of-
talmoldgica al diagnéstico, y posteriormente con frecuencia minima anual,
que permitan indicar la necesidad de tratamiento especifico, como es la foto-
coagulacién. La valoracion fotogréfica de la retina alcanza una sensibilidad
de deteccion de retinopatia del 89%, mientras que la de la oftalmoscopia
directa es de 65% 53. El deterioro visual en el diabético anciano posee gran-
des implicaciones sobre el control metabdlico, asi como sobre el impacto,
desarrollo y tratamiento de otras complicaciones como es la neuropatia sen-
sitivo-motora y el pie diabético.

NEFROPATIA DIABETICA

La afectacion renal inducida por la diabetes en el anciano se ve favoreci-
da por la disminucién en la masa renal y funcién que acompafian al enveje-
cimiento, asi como por la mayor prevalencia de otras enfermedades que
comprometen la funcién del rifién tales como arteriosclerosis, hipertension
arterial, infecciones, neoplasias y yatrogenia farmacoldgical®®. En el momen-
to del diagnostico, el 8% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan pro-
teinuria, lo que constituye un heraldo de la progresion hacia la insuficiencia
renal®l. No obstante, es conveniente recordar que la descompensacién hiper-
glucémica, hipertension arterial e infeccion urinaria son causa de proteinu-
ria no necesariamente ligada a nefropatia diabética. Por otra parte, algunos
estudios muestran que hasta el 32% de los casos con insuficiencia renal en
pacientes diabéticos se deben a causas no relacionadas con la hipergluce-
mia*’. El hiperaldosteronismo hiporeninémico tiene lugar con mas frecuen-
cia en diabéticos ancianos que en los de edad més joven22. Las fases del esta-
blecimiento de la nefropatia diabética son similares a las que tienen lugar en
edades méas precoces evolucionando desde la microalbuminuria a la reten-
cion nitrogenada e insuficiencia renal terminal. Desde el punto de vista te-
rapéutico, los esfuerzos deben dirigirse a optimizar el control metabdlico y
de las cifras tensionales, asi como a evitar la nefrotoxicidad de los farmacos
(antibidticos, antiinflamatorios) y contrastes yodados.

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética se asocia con el tiempo de evolucién de la diabe-
tes, encontrandose en 36% de los pacientes con duracion superior a 10 afios.
En el intervalo de edad de 70 a 79 afios puede afectar al 44% de los pacien-
tes!35, No obstante, algunos rasgos clinicos propios de la neuropatia diabéti-
ca, como la alteracién en la sensibilidad vibratoria y la abolicién de reflejos
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osteotendinosos, son comunes en personas no diabéticas de edad avanzada.
La neuropatia sensitivo-motora constituye el tipo més frecuente de neuropa-
tia. Se caracteriza por parestesias y dolor insidioso en extremidades inferio-
res y pies que se exacerba por la noche. A la exploracién es frecuente la abo-
licion de reflejos osteotendinosos, ausencia de sensibilidad vibratoria, térmi-
ca y dolorosa. Son tipicos de la edad avanzada el sindrome de amiotrofia
diabética y el de caquexia neuropaticall®. El primero se caracteriza por debi-
lidad y pérdida de masa muscular asimétrica en region proximal de extre-
midades inferiores, acompafiado a veces de dolor, que habitualmente se re-
suelve de forma espontaneal?’. La caquexia neuroldgica cursa con neuropa-
tia dolorosa, pérdida de peso y depresion, planteando el diagndstico diferen-
cial con neoplasia?’.

La hipotensién ortostéatica, gastroparesia diabeticorum, caracterizada por
vomitos y control metabdlico irregular, impotencia, estrefiimiento pertinaz,
diarreas de predominio nocturno y falta de reconocimiento de las hipoglu-
cemias, son manifestaciones propias de neuropatia autondmica. La cardio-
neuropatia puede cursar con alteraciones en el ritmo cardiaco que even-
tualmente conducen a muerte subita. Cuando se afecta la inervacion de la
vejiga urinaria puede cursar con incontinencia, tenesmo u obstruccion que
plantean el diagndstico diferencial con cuadros de prostatismo.

Otra posible complicacién de la diabetes a nivel del sistema nervioso cen-
tral consiste en el desarrollo de alteraciones de la funcion cognitiva que im-
plican a la concentracion mental, capacidad de memoria y atencion4s.65 que
tienen lugar con més frecuencia en la poblacion diabética en edades avanza-
das. Estos trastornos pueden encontrarse etiolégicamente relacionados con
la glicosilacion proteica, neuropatia periférica, atrofia cortical o enfermedad
vascular cerebral16, Observaciones aisladas han mostrado una mejoria de la
capacidad intelectual con la optimizacién del control metabdélico43.

Algunos estudios han sugerido que la depresién, que de por si afecta al
10% de la poblacion anciana, tiene lugar con mayor frecuencia en los diabé-
ticoss39, contribuyendo al deterioro en las funciones cognitivas.

Las alteraciones de las funciones superiores dificultan de forma significa-
tiva el control de la diabetes, afectando a la totalidad de recursos de segui-
miento asi como terapéuticos, donde se incluyen la dieta, el ejercicio fisico, el
tratamiento farmacolégico y la asimilacion y aplicacién de la educacion dia-
betoldgica.
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MACROANGIOPATIA DIABETICA

La diabetes mellitus constituye uno de los factores de riesgo vascular,
junto a la hipercolesterolemia, obesidad, sedentarismo, habito tabaquico,
hipertensién arterial y factores genéticos para el desarrollo de arteriosclero-
sis, que posee traduccién clinica en diferentes territorios vasculares.

La enfermedad macrovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad cere-
bro-vascular, enfermedad arterial periférica) es mas frecuente entre la po-
blacion diabética anciana, en la que es responsable del 50-70% de los falle-
cimientos®:132, |a insuficiencia coronaria lidera las causas de mortalidad en
este capitulo. EI pronéstico vital tras infarto de miocardio es significativa-
mente mas infausto en los diabéticos, entre los que el shock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca, riesgo de reinfarto y mortalidad en general sucede
con tasas de prevalencia superiores a los de la poblacién no diabétical. Adi-
cionalmente, el infarto de miocardio puede cursar sin dolor, circunstancia
que ocurre hasta en un 26% de diabéticos de edad superior a 60 afiosé?, difi-
cultando su reconocimiento precoz y consecuentemente su evolucién.

Similares consideraciones aplican a la enfermedad vascular cerebral, ya
que los diabéticos ancianos presentan mayor prevalencia y peor pronéstico,
en probable relacion con afectacion arteriosclerdtica mas intensa y extensa
que la correspondiente a la poblacion no diabética®. Existen datos que su-
gieren que la hiperglucemia, per se, constituye un factor que empeora el
prondstico de los accidentes vasculares#4.

PI1E DIABETICO

La interaccion de neuropatia periférica, microangiopatia y enfermedad
vascular arteriosclerotica aumentan la probabilidad de que se desarrollen
alteraciones en los pies del tipo de callosidades, deformidades y ulceraciones,
que pueden derivar en amputacién parcial de la extremidad inferior afecta.
De hecho, la frecuencia de amputacion en el colectivo de personas diabéticas
es 15 veces superior a la correspondiente a la poblaciéon no diabéticas’. La
consiguiente mortalidad de los pacientes amputados se eleva al 41-70% en el
periodo que se extiende 5 afios tras la cirugiall3, lo que expresa el riesgo
vascular en que se encuentran estos pacientes. Los principales factores de
riesgo de amputacion incluyen la enfermedad vascular periférica y la neuro-
patia, cuya frecuencia aumenta con la edad. Existen otros factores que au-
mentan la probabilidad de ulceracion (tabla 7.3). La reduccion en el débito
arterial y la autorregulacién deficiente del flujo capilar, junto a las altera-
ciones en la sensibilidad térmica, nociceptiva y propioceptiva favorecen las
alteraciones en el tono muscular que promocionan las deformaciones, con
incremento de la presion y mayor probabilidad de ulceracién. Las callosida-
des pueden favorecer la aparicion de Ulceras que muestran una evolucion
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térpida debida a alteraciones en el
desarrollo del tejido fje g_ran_l{laclon Tabla 7.3. Factores que favorecen
que comprometen la cicatrizacion. La  |a ulceracion del pie del diabético.

descompensacion metabolica y la in-

munosupresion concomitante promo- - Neuropatia sensitivo-motora
cionan el asiento de infecciones que - Neuropatia autondmica
complican la evolucion. La educacion - Macroangiopatia diabética
diabetoldgica, en el marco de un abor- - Mobilidad articular limitada

daje terapéutico multidisciplinar, po- - Alteraciones en la distribucién de
see un papel determinante en inculcar la presion plantar

al paciente y a los que le rodean el - Callosidades plantares
cuidado de los pies, donde las estrate- - Consumo de tabaco y/o alcohol
gias preventivas se han mostrado cla- - Historia previa de patologia de
ramente eficaces para reducir el na- los pies

mero de amputaciones y la comorbili-
dad asociada?s.

COMPLICACIONES METABOLICAS AGUDAS

CoMA DIABETICO HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Este tipo de descompensacion hiperglucémica ocurre préacticamente de
forma exclusiva en diabéticos tipo 2, aunque puede tener lugar en diabéticos
insulinodependientes. Con cierta frecuencia (33-60%) constituye la primera
manifestacion de la diabetes, especialmente en diabéticos ancianos?. La
escasa pero presente reserva insulinica explica la ausencia de cetosis, lo que
contribuye a que el cuadro clinico sea dominado por la hiperglucemia y la
deshidratacion. La concentracién de sodio puede ser elevada y no se obser-
van cuerpos ceténicos en orina. El factor precipitante mas frecuente es la
infeccion, que se identifica en 32-60% de casos, siendo la neumonia por gram
negativos el tipo méas frecuente, seguida por las infecciones urinarias’s.110,
Otras causas precipitantes incluyen accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, uremia y la yatrogenia farmacoldgica. Entre los farmacos impli-
cados con més frecuencia, destacan los diuréticos tiazidicos, corticoides y
fluidoterapia con alto contenido en dextrosa’s. Clinicamente cursa con histo-
ria previa de poliuria y polidipsia que se sigue de sintomas de deshidrata-
cion, con evolucion hacia la letargia y coma. Ocasionalmente se advierten
signos de focalidad neurolégica. El tratamiento se basa en la correccion de la
deshidratacion mediante administracion de suero fisioldgico isoténico o hipo-
ténico junto con infusién de insulinoterapia intravenosa a dosis bajas, con
objeto de normalizar la glucemia progresivamente. Debe prestarse atencion
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a la evolucion de la frecuente uremia y del desequilibrio hidroelectrolitico.
Es conveniente afiadir heparina a dosis profilactica para evitar la aparicion
de fendmenos trombdéticos en el marco de la hiperosmolaridad circulante40.
La mortalidad, debida a cardiopatia, accidente cerebro-vascular o infeccién,
es elevada, alcanzando el 50% de casos75:110,

CETOACIDOSIS DIABETICA

Aungue es mas frecuente en edades mas joévenes, puede ocurrir en pa-
cientes ancianos3’. La sintomatologia clinica y el tratamiento no difieren de
la situacion que se manifiesta en la juventud. Especificamente conviene
monitorizar la presion venosa central para evitar la sobrecarga cardiocircu-
latoria debida a una rehidratacién excesivamente vigorosa, prevenir los ac-
cidentes tromboembdlicos inducidos por la hiperosmolaridad y vigilar la
aparicion de procesos intercurrentes de causa infecciosa.

HIPOGLUCEMIA

Es una complicacion del tratamiento con antidiabéticos orales del tipo de
las sulfonilureas o de la insulinoterapia. La reduccién en la funcion renal
que tiene lugar en el anciano junto a la disminucién en el tono adrenérgico
que dificulta su reconocimiento son circunstancias que favorecen la apari-
cion de hipoglucemias y complican su evolucion, especialmente en pacientes
con deterioro cardiovascular o neuroldgico. Con frecuencia, las crisis hipo-
glucémicas se manifiestan Unicamente con sintomatologia neuroglucopénica,
como confusidn o focalidad transitoria (hemiparesia)3®, lo que hace necesario
mantener un umbral de sospecha muy sensible ante la aparicion de sinto-
matologia neurolégica inespecifica.
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TRATAMIENTO

Las numerosas evidencias que ponen de manifiesto el efecto perjudicial
gue un control metabolico deficiente ejerce sobre la prevalencia y evolucion
de cardiopatias, accidentes cerebro-vasculares, retinopatia, nefropatia, ulce-
raciones y disfuncién cognitiva, junto a la mayor expectativa de vida del
paciente anciano, obligan a considerar la optimizacién del control glucémico
como objetivo primordial del tratamiento de la diabetes. No obstante, dada
la especial tendencia y gravedad de las crisis hipoglucémicas en el anciano,
es necesario considerar cada caso a titulo individual, con objeto de prevenir
las complicaciones derivadas de un ajuste metabdlico excesivamente estricto
en pacientes que, por sus caracteristicas clinicas o circunstancias personales,
se encuentran en riesgo de desarrollar hipoglucemias graves.

El tratamiento se dirige a evitar las complicaciones metabdlicas agudas y
la sintomatologia derivada de la descompensacién hiperglucémica, y a pre-
venir la aparicidon o evitar la progresion de las complicaciones vasculares
tanto macro como microangiopaticas. Los beneficios de un control glucémico
adecuado se traducen en una serie de efectos terapéuticos de indudable uti-
lidad para el paciente diabéticos de edad avanzada (tabla 7.4).

Tabla 7.4. Beneficios del control glucémico en el diabético anciano.

Prevencion de descompensacion hiperglucémica comatosa.

Prevencion y reduccion en la progresion de complicaciones vasculares:

- Retinopatia.

- Nefropatia.

- Neuropatia periférica y autonémica.

Prevencion de las crisis hipoglucémicas.

Prevencidn o mejoria de la disfuncion cognitiva.

Prevencion de la sintomatologia hiperglucémica (poliuria, nicturia, hipovolemia).
Mejoria en la cicatrizacién de heridas.

Mayor resistencia a la infeccion.

Mayor capacidad de recuperacion frente a infarto de miocardio o accidente cerebro-
vascular.

Facilitacion del control de la dislipemia.
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Antes de establecer las lineas béasicas del tratamiento a instaurar es ne-
cesario realizar un adecuado diagndstico, no sélo de las caracteristicas de la
diabetes y de la posible patologia y yatrogenia asociada, sino también de su
estado mental, habilidad para llevar a cabo autocontrol, autoinyeccion,
adaptacion al plan nutricional, capacidad de realizar ejercicio, entorno so-
cioecondmico y familiar. Estas circunstancias, entre otras, pueden determi-
nar la evolucién del paciente anciano con diabetes a veces con mayor in-
fluencia que la se deriva de su tratamiento dietético o farmacoldgico propia-
mente dicho. En la tabla 7.5 se recogen los factores mas importantes que
pueden afectar la evolucion de la diabetes en el anciano.

Los objetivos de control meta-
bélico a alcanzar son variables
dependiendo de las caracteristi-
cas de cada individuo. Como indi-
cacién general, puede admitirse
un nivel de HbAlc menor del 1%
por encima del nivel normal, glu-
cemias preprandiales inferiores a
140 mg/dl y postprandiales me-
nores de 180 mg/dl con ausencia
de hipoglucemias.

TRATAMIENTO DIETETICO

En la gran mayoria de casos
las recomendaciones dietéticas
son similares a las correspon-
dientes al tratamiento de la di-
abetes tipo 2, tipo al que pertene-
cen la casi totalidad de diabéticos
que son diagnosticados después
de los 65 afios de edad. La preva-
lencia de obesidad en esa franja
de edad es superior a la que se
observa en colectivos mas jove-
nes, interesando a un 70% de las
mujeres y 38% de los varoness4.
Asi pues, estos pacientes requeri-
ran un consejo dietético encami-
nado a reducir el exceso de grasa
mediante el seguimiento de una
dieta hipocaldrica equilibrada,
que se ha mostrado eficaz en me-

Tabla 7.5. Factores que afectan a la evo-
lucion de la diabetes mellitus en el ancia-
no.

- Trastornos en la sensibilidad:
Disminucién de vision.
Alteraciones en la percepcién del
gusto.

Alteraciones en la sensibilidad tér-
mica, nociceptiva y propioceptiva.

- Dificultades para la alimentacion:
Anorexia.

Tembilor.
Artropatia.
Mal estado dentario.

Trastornos en la funcién gastrointes-
tinal (neuropatia autonémica).

- Trastornos en el reconocimiento del
hambre y la sed.

- Efectos de enfermedades asociadas:

Infecciones, neoplasias, enfer-
medades degenerativas.

- Reduccion de mobilidad y capacidad
fisica.
- Trastornos neuropsiquiatricos:
Disfuncidén cognitiva.
Depresion.
- Yatrogenia medicamentosa.
- Factores sociales:
Soledad y aislamiento.
Escasa solvencia econdmica.
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jorar el control metabdlicol93, En primer lugar, se debe concretar el conteni-
do caldrico necesario para obtener un balance calérico negativo, teniendo en
cuenta las caracteristicas antropométricas y el ejercicio fisico que se va a
programar. El reparto de carbohidratos de forma regular en 6 tomas a lo
largo del dia es fundamental para evitar hipoglucemias cuando se va a ins-
taurar tratamiento con sulfonilureas o insulina. El contenido de principios
inmediatos se reparte en 55% de carbohidratos, 30% de grasas y 15% de
proteinas.

La anorexia puede resultar un problema frecuente en el anciano, genera-
do por factores organicos y funcionales84. Ocasionalmente, el mal estado
dentario constituye una causa determinante solucionable.

No debe olvidarse la coexistencia de patologia asociada (hiperlipemia, hi-
pertension arterial, enfermedad digestiva, renal, etc.) que haga necesario
reajustar el plan nutricional e incorporar nuevas indicaciones. La actuacién
multidisciplinar que contemple el trabajo conjunto de endocrinélogo, dietis-
ta, asistente social y educador en diabetes se hace imprescindible para indi-
car un tratamiento personal y especifico asi como para conseguir una ade-
cuada adherencia al mismo.

La educacién diabetolédgica dirigida hacia el paciente y sus familiares se
presenta como un elemento fundamental para adaptar la dieta al paciente
asi como para hacerle comprender la utilidad de realizar variaciones en sus
habitos dietéticos anteriores.

EJERCICIO Fisico

Constituye uno de los pilares del tratamiento de la diabetes. También se
ha mostrado eficaz en su prevencion33. La actividad fisica mejora la sensibi-
lidad insulinica, reduce la hipertension arterial, mejora el rendimiento mio-
cardico, facilita la conservacion de la masa muscular y es un coadyuvante
para el tratamiento de la obesidad y de las dislipemias?7.131, En ausencia de
contraindicacion (cardiopatia isquémica aguda, trastorno musculo-
esquelético) el ejercicio fisico debe ser recomendado a todo diabético. Sin
embargo, es importante adaptarlo a las circunstancias de cada paciente.
Complicaciones tales como la cardiopatia isquémica, neuropatia periférica o
autondémica y retinopatia proliferante limitan las posibilidades de la realiza-
cion de ejercicio, pero no contraindican habitualmente la realizacion de pa-
seos por terreno llano que ayudan a mejorar el control metabdlico. En cual-
quier caso el ejercicio debe ser moderado, no sobrepasando el 60% de la fre-
cuencia cardiaca médxima. Ha de practicarse 3-5 veces por semana, si bien lo
mas adecuado es realizarlo diariamente para que pueda ajustarse el trata-
miento hipoglucemiante cotidiano y evitar asi el riesgo de hipoglucemia. Es
aconsejable realizar mediciones mediante autocontrol de glucemia capilar
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antes y después de la realizacion de ejercicio a fin de valorar la conveniencia
de modificar el tratamiento dietético o farmacologico.

ANTIDIABETICOS ORALES

Inhibidores de alfa-glucosidasas.

Acarbosa y miglitol son inhibidores de las alfa-glucosidasas intestinales
cuyo efecto consiste en retardar y reducir la absorcién de carbohidratos
complejos?:.77.110, Su administracion se encuentra indicada en los casos que
muestran hiperglucemia leve especialmente manifiesta en el periodo post-
prandial. Su absorcion es practicamente nula. Dado que no estimulan la
secrecién de insulina no producen hipoglucemias, lo que les hace interesan-
tes para su uso en el anciano. Deben administrarse con el inicio de la corres-
pondiente toma de alimento. Es aconsejable comenzar con dosis de 50 mg
para aumentar progresivamente hasta una dosis maxima de 100 mg en cada
comida. Como efectos secundarios pueden producir flatulencia y diarrea,
sintomas que se encuentran relacionados habitualmente con una excesiva
ingesta de carbohidratos en la dieta. Pueden emplearse en régimen de mo-
noterapia o asociados a sulfonilureas o insulina con objeto de mejorar la
excursion glucémica postprandial7t.77.110,

Sulfonilureas.

Las sulfonilureas estimulan la liberacion de insulina por parte de la célu-
la beta mediante la inhibicién de los canales de potasio sensibles a ATP 6, lo
gue induce despolarizacion celular, aumento del calcio citoplasmatico y se-
crecion insulinica. Se encuentran indicadas en los pacientes diabéticos en los
gue la hiperglucemia se debe fundamentalmente a hipoinsulinemia, aunque
€s preciso que exista alguna reserva pancredtica para que estos farmacos
actien’. En el anciano conviene evitar los preparados de accién retardada
como, clorpropamida y glibenclamida. EI empleo de la primera, especialmen-
te, se ha relacionado con el desencadenamiento de graves y prolongadas
hipoglucemias. Por otra parte, la clorpropamida posee un efecto estimulador
de la secreciéon de vasopresina que puede causar hiponatremia dilucio-
nal4277.110 e inducir un cuadro neurolégico florido. Las sulfonilureas de ac-
cion mas corta, como gliclazida, glipizida o gliquidona, son mas manejables
en pacientes de edad avanzada, y el riesgo de hipoglucemia es menor42. Re-
cientemente se ha comercializado la repaglinida, que se une a un receptor
diferente al de las otras sulfonilureas en la célula beta y posee un efecto
rapido afectando Gnicamente al periodo postprandiall34, El efecto secundario
mas grave de las sulfonilureas es la hipoglucemia. En este sentido, es nece-
sario tener en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas potenciado-
ras del efecto de las sulfonilureas. Los salicilatos, warfarina, sulfamidas y
alcohol pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados
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con sulfonilureas®2. La insuficiencia renal o hepética contraindica su empleo,
dado el riesgo de hipoglucemia que conlleva el aumento en la vida media del
farmaco o sus metabolitos, lo que obliga a iniciar insulinoterapia en estos
casos si el control metabdlico asi lo requiere.

Biguanidas.

Las biguanidas son antidiabéticos orales que actian reduciendo la pro-
duccién hepética de glucosa, su absorcion intestinal y mejorando la sensibi-
lidad insulinica a través de inducir traslocacion de los transportadores de
glucosa desde la fraccion microsomal a la membrana de las células hepaticas
y musculares’. El fArmaco que expresa mayor seguridad de uso es la met-
formina. Dado que no aumenta la liberacidon de insulina, no puede causar
hipoglucemia?. Su administraciéon se encuentra indicada en casos de obesi-
dad en los que el componente de insulinorresistencia es importante en la
determinacién de la hiperglucemia. En contraste con las sulfonilureas, no
induce aumento de peso y contribuye a mejorar los elementos asociados al
sindrome metabolico como el perfil lipidico, los pardmetros de funcion pla-
quetaria y fibrinolisis!®46. Puede emplearse en monoterapia o asociada a
insulina o sulfonilureas. Su efecto secundario mas importante es el desarro-
llo de acidosis lactica, que tiene lugar con una frecuencia de uno por cada
20.000 pacientes por afio. Esta es la razén por la que su uso se encuentra
contraindicado en la insuficiencia renal, fallo hepético, insuficiencia respira-
toria, alcoholismo, enfermedad arterial severa o proceso infeccioso agudo. Es
imprescindible contar con la normalidad de las pruebas funcionales hepati-
cas y renales antes de considerar su administraciéon. La disminucion en el
aclaramiento de creatinina que acompafia al envejecimiento obliga a ser
cauto en su indicacion por encima de los 65 afios de edad, si bien no parece
que dé lugar a efectos perjudiciales en el anciano libre de contraindicacio-
nes?s,

Tiazolidinedionas.

Es un grupo de farmacos que reducen la resistencia insulinica mediante
la unién al receptor gamma activador del proliferador peroxisomals®. La
troglitazona fue el compuesto inicial que present6é un perfil de accién muy
satisfactorio en pacientes diabéticos hiperinsulinémicos. Ha sido reciente-
mente retirado del mercado norteamericano por producir hepatotoxicidad
significativa. Proximamente esta prevista la comercializacion en Espafa de
rosiglitazona y pioglitazona, cuyo perfil de seguridad parece adecuado. No
obstante deberdn medirse los niveles de transaminasas y bilirrubina perié-
dicamente para asegurar la integridad de la funcion hepatica. Su uso tanto
en monoterapia como asociado a secretagogos de insulina o a la propia insu-
linoterapia parece prometedor77.110,
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INSULINA

Se utiliza cuando las medidas previas (dieta, ejercicio, antidiabéticos ora-
les) no son suficientes para lograr los objetivos propuestos referentes al con-
trol metabolico. Asi pues, se encuentra indicada en situaciones de hiperglu-
cemia franca en el diagnoéstico (glucemia superior a 300 mg/dl), cuando se
produce fallo secundario a antidiabéticos orales y en situaciones especiales
como la preparacién quirurgica, enfermedades intercurrentes e insuficiencia
renal o hepatica. Aquellos pacientes con diabetes de etiologia autoinmune
precisaran con frecuencia insulinoterapia desde el diagnéstico. Las dosifica-
ciones y pautas son muy variadas. Los pacientes ancianos pueden benefi-
ciarse de dos dosis de insulina intermedia (NPH), aunque a veces es impres-
cindible incluir una pequefa fraccion de insulina regular. Ocasionalmente
puede ser suficiente comenzar con una dosis nocturna, que reduce la produc-
cion hepética de glucosa, y mantener durante el tratamiento antidiabético
oral previol%s, El tratamiento insulinico intensivo consiste en la inyeccion de
tres 0 mas dosis diarias. Su aplicacion consigue mas facilmente la optimiza-
cion del control glucémico®°, pero el riesgo de hipoglucemia es mas elevado
por lo que solo se puede indicar en pacientes que realicen correctamente un
autoandlisis exhaustivo y se encuentren libres del riesgo de hipoglucemia
grave, lo que no es frecuente en ancianos. La disponibilidad de anélogos de
insulina puede favorecer la aplicacion de planes de optimizacion en el pa-
ciente anciano. La aparicion en el mercado de jeringas precargadas o boli-
grafos de insulina ha simplificado notablemente la técnica de administracion
y la exactitud de la dosis, favoreciendo su uso en ancianos’.118, El efecto se-
cundario méas importante de la insulinoterapia es la hipoglucemia. El pa-
ciente debe conocer en la medida posible el perfil de accién de la insulina, lo
que facilita la prevencion de las crisis hipoglucémicas evitando la realizacion
de ejercicio en los periodos de maximo efecto hipoglucemiante. Las tomas
intermedias de alimento (media mafiana, merienda y recena) son especial-
mente interesantes con este fin. EI aumento de peso y un posible y aun no
claramente demostrado efecto promotor de la arteriosclerosis son otros efec-
tos adversos de la insulinoterapia®33. La educacidon diabetoldgica es espe-
cialmente necesaria en el aprendizaje del paciente tanto de la técnica de
inyeccion como de los métodos de autoandlisis y autocontrol. Debe valorarse
la destreza en la técnica de inyeccién y las dificultades de calibracion de la
dosis, asi como la existencia de disfuncién cognitiva que puede llevar a olvi-
dos de la inyeccion. En los casos en que el propio paciente se ve imposibilita-
do para llevar a cabo la autoinyeccion y el autoanalisis, deben estudiarse las
posibilidades que pueden ofrecer las personas que se encuentran en su en-
tornolis,
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MONITORIZACION Y PLAN TERAPEUTICO

Cuando es posible, el paciente debe conocer las técnicas de autoanalisis
para monitorizacion de glucemia capilar. Cuando las circunstancias impiden
llevar a cabo este procedimiento puede hacerse uso de la estimacion de glu-
cosuria, si bien este dato proporciona una informacién mucho més burda que
la resultante del control sanguineo.

La frecuencia de determinacién de glucemia capilar varia con el tipo de
diabetes y sus necesidades terapéuticas. Un paciente controlado con trata-
miento dietético exclusivo puede precisar de un perfil de seis puntos cada
20-30 dias. Un paciente insulinodependiente puede requerir un perfil glu-
cémico semanal o cada 10 dias. Cuando se produce una enfermedad intercu-
rrente o es necesario llevar a cabo una extraccion dentaria, puede ser nece-
sario obtener perfiles diarios mientras se mantiene la situacion anémala.
Dependiendo del nivel de conocimientos y habilidad del paciente se le puede
instruir en la modificacion de las dosis de insulina segun los valores glucé-
micos obtenidos en los perfiles.

Cuando el paciente es diagnosticado, se encuentra libre de sintomas y con
niveles glucémicos inferiores a 200 mg/dl, puede iniciarse tratamiento dieté-
tico complementado con ejercicio fisico valorando la consecucion de los obje-
tivos de control metabdlico a los 20-30 dias. Si éstos no se cumplen puede
valorarse la administracién de inhibidores de alfa glucosidasas (si existe leve
hiperglucemia postprandial) o de sulfonilureas a dosis crecientes (metformi-
na si el paciente es obeso y sugiere insulinorresistencia). Si el control no es
optimo y no existe contraindicacién puede asociarse metformina. El fracaso
del tratamiento antidiabético oral indicara la conveniencia de iniciar insuli-
noterapia, que en una primera fase puede administrarse combinadamente
con antidiabéticos orales. La figura 7.2 ilustra la secuencia habitual de tra-
tamiento farmacologico. Probablemente las tiazolidenedionas ocupen un
lugar paralelo al tratamiento con metformina, encontrando su indicacion
como insulinosensibilizadores.

Cuando existe hiperglucemia franca sintomatica, cetosis o enfermedad
intercurrente asociada es necesario comenzar con insulinoterapia. Si la si-
tuacién cursa con descompensacion grave y trastorno electrolitico asociado
puede ser preciso administrar insulina regular cada 4-6 horas o eventual-
mente en infusidn intravenosa continua. De lo contrario, puede iniciarse
tratamiento con insulina de accién intermedia exclusiva o0 mezclada con in-
sulina regular. Las necesidades son muy variables. La dosis de inicio puede
ser proxima a 0,2 unidades / kg de peso. Una vez cede el proceso intercu-
rrente puede valorarse la retirada de la insulinoterapia si los perfiles glucé-
micos lo permiten, intentando el control con antidiabéticos orales. No es
infrecuente que pacientes que debutan con descompensacion hiperosmolar
no cetdsica puedan controlarse a largo plazo con antidiabéticos orales.
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DIETA EJERCICIO EDUCACION

v
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INSULINA — FAR-
MACOS ORALES

Figura 7.2. Secuencia evolutiva del tratamiento de la diabetes mellitus en el

anciano.
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EDUCACION DIABETOLOGICA

Su aplicacién es absolutamente imprescindible en el tratamiento integral
del anciano diabético. Sin su concurso es virtualmente imposible conseguir
una adecuada adherencia al plan terapéutico. Debe dirigirse no sélo al pa-
ciente diabético, sino también a todas las personas que en mayor o menor
medida van a participar del tratamiento. Los efectos de la educacion diabe-
toldgica sobre la prevencion tanto de descompensaciones metabdlicas agudas
como del desarrollo y progresion de las complicaciones vasculares de la di-
abetes se encuentran ampliamente demostrados. En estos aspectos concretos
el beneficio que puede obtenerse en edades avanzadas es cuando menos tan
elevado como en edades maés jovenes. Los aspectos dietéticos, la practica de
ejercicio fisico, técnicas de autoinyeccién y autocontrol, prevencién y trata-
miento de la hipoglucemia y cuidado de los pies representan los capitulos
mas importantes a tratar.

Por altimo, no conviene olvidar que el paciente diabético anciano debe ser
tratado de forma integral, valorando todas aquellas entidades que actuan
sinérgicamente favoreciendo la progresion de la arteriosclerosis, asi como la
afectacion renal, retiniana o neurolégica. Es, pues, imprescindible mantener
una visién panoramica que permita controlar no sélo la diabetes mellitus,
sino también todos los factores de riesgo tan frecuentemente asociados como
la dislipemia e hipertension arterial, asi como el impacto de otras enferme-
dades propias de esta época de la vida que comprometen la calidad de vida
del anciano. Con seguridad, el futuro cercano traera consigo nuevos avances
terapéuticos dirigidos a optimizar el manejo clinico de la diabetes. Sin em-
bargo, estas perspectivas favorables no pueden desviar el interés de llevar a
cabo un diagnéstico y tratamiento precoz, objetivo que debe abordarse sin
demora.
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INTRODUCCION

Los psicofarmacos constituyen el tercer grupo de farmacos mas utilizados
por los mayores de 65 afios, después de los farmacos cardiovasculares y de
los analgésicos. Aproximadamente, el 20% de la poblacién mayor de 65 afios
utiliza algln psicofarmaco, y su utilizacion ha aumentado considerablemen-
te en los ultimos afios. A ello contribuye, sin duda, el envejecimiento progre-
sivo de la poblacién (con un 15,4% de personas mayores de 65 afios, en Es-
pafia, en 1996; 16,8% en Navarra), la elevada prevalencia de trastornos psi-
quiatricos en los ancianos (15-20%), la cada vez mayor deteccion y trata-
miento de casos en la Atencién Primaria y la disponibilidad de nuevos psico-
farmacos con mejor perfil de tolerancia.

Dentro del grupo de “psicofarmacos” incluimos a los medicamentos que
tienen como indicacién principal el tratamiento de distintos trastornos de
tipo psiquiétrico, ya sea porque depriman, estimulen o alteren la conducta o
las respuestas emocionales - en general, la actividad psiquica- de una per-
sona. Los més utilizados son los ansioliticos, los hipndticos, los antidepresi-
vos y los antipsicéticos. Otros farmacos, que también podemos considerar
como psicofarmacos, cuantitativamente menos utilizados son los reguladores
del humor (litio, carbamazepina, etc.), los medicamentos contra la enferme-
dad de Alzheimer (rivastigmina, donepezilo, etc.) y los psicotdnicos (metilfe-
nidato, citicolina, etc.) No suelen incluirse como psicofarmacos los de accion
sobre el sistema nervioso central, cuyo objetivo principal no sea la modifica-
cion de la actividad psiquica (por ejemplo, los anestésicos, analgésicos, anti-
epilépticos, antiparkinsonianos, anticolinérgicos, etc.)

Aunque es evidente que no puede considerarse como un grupo homogéneo
a las personas mayores de 65 afios, si que podemos destacar algunos aspectos
caracteristicos de la utilizacion de los psicofarmacos en los ancianos.
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Con el envejecimiento se producen cambios farmacodinamicos y farmaco-
cinéticos que contribuyen a que los ancianos sean mas susceptibles de expe-
rimentar los efectos terapéuticos o téxicos de los psicofarmacos.

Los cambios farmacodinamicos asociados al envejecimiento aumentan, en
general, la sensibilidad o la respuesta a un determinado nivel plasméatico de
psicofarmaco. Asi, la administracion de benzodiazepinas produce en el an-
ciano efectos mas pronunciados (sedacion, disminucion del rendimiento psi-
comotor, etc.) que en personas jévenes.

Los farmacos antidepresivos también producen més frecuentemente en el
anciano algunos efectos adversos, como la sedacion, la hipotension ortostati-
ca y los efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimiento, retencion
urinaria, vision borrosa, taquicardia, etc.)

Los ancianos también son mas sensibles a los efectos de los farmacos antip-
sicéticos o neurolépticos. Por ejemplo, la frecuencia con que se producen sinto-
mas extrapiramidales aumenta con el envejecimiento y la administracion de
farmacos antipsicéticos produce mas facilmente la aparicion de estos sintomas.

Con el envejecimiento también disminuye la actividad del sistema coli-
nérgico, lo que afecta a la memoria y a otras funciones cognitivas. Esta dis-
minucién puede contribuir a la aparicion de delirium cuando se administran
farmacos con actividad anticolinérgica, como son muchos antipsicéticos, an-
tidepresivos y correctores de sintomas extrapiramidales (anticolinérgicos-an-
tiparkinsonianos).

Desde el punto de vista farmacocinético, la mayoria de los psicofarmacos
son sustancias liposolubles (excepto el litio), que se absorben bien por via
oral, con biodisponibilidad variable, debido al efecto “primer paso” por el
higado, con elevado grado de unién a proteinas plasmaticas y alto porcentaje
de metabolizacion hepética.

La absorcion de psicofarmacos no parece alterarse en pacientes de edad
avanzada. Los farmacos con accion anticolinérgica pueden disminuir la moti-
lidad intestinal y retrasar la absorcion.

Los psicofarmacos se unen a proteinas plasmaticas en elevada proporcién.
La concentracion de albumina sérica puede estar disminuida en el anciano, lo
que aumentaria la fraccién libre de farmaco y por tanto, el riesgo de efectos
adversos. Ademas, la fraccion libre de un psicofarmaco puede verse aumenta-
da por la accion de otros farmacos que compiten por los lugares de union.

La mayor proporcion de grasa corporal en el anciano produce un aumento
del volumen aparente de distribucién (Va4) de sustancias liposolubles, como
los psicofarmacos. Ello contribuye a aumentar la vida media y, por tanto, a
prolongar los efectos terapéuticos o téxicos de estos farmacos.
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Con el envejecimiento disminuye el riego sanguineo y la capacidad meta-
bélica del higado. Dado que muchos psicofarmacos se metabolizan en gran
proporcion en el higado, su vida media es mayor en ancianos y tiende a pro-
ducirse acumulacién o mayores niveles de farmaco en el organismo, y mayor
riesgo de toxicidad. En este sentido, resultan menos afectados los psicofér-
macos que se metabolizan por conjugacién, como son algunas benzodiazepi-
nas (oxacepan, loracepan y temacepan).

La disminucion de la funcién renal con el envejecimiento también puede
reducir la eliminacién de algunos psicofarmacos, principalmente la de los
mas hidrosolubles, como el litio.

Como consecuencia de los cambios farmacocinéticos que se pueden produ-
cir en los ancianos, la variabilidad de los niveles plasméticos es mayor que
entre pacientes mas jovenes, para una misma dosis de psicofarmacos. Y esta
mayor variabilidad hace més dificil el calculo de la dosis 6ptima.

En resumen, los cambios farmacodindmicos y farmacocinéticos asociados
al envejecimiento dan lugar a mayores y mas prolongados niveles plasmati-
cos de medicamentos, mayor intensidad y duracion de los efectos farmacol6-
gicos y mayor riesgo de acumulacion y de efectos adversos. Como consecuen-
cia, se recomienda que, en general, las dosis de psicofArmacos que se utilizan
en ancianos sean menores (en muchos casos, la mitad) que las correspon-
dientes a adultos mas jovenes. Las dosis iniciales deben ser bajas, y después
se aumentan o disminuyen en funcién de la respuesta clinica y de los efectos
adversos que se presenten. Los incrementos de dosis deben ser también pe-
quefios. Si revisamos los prospectos y monografias de psicofarmacos, podre-
mos comprobar que en algunos casos la dosificacion no esti claramente es-
tablecida, aunque el laboratorio fabricante suele recomendar el empleo de
dosis menores en ancianos.

La disminucién de respuestas homeostaticas que se produce en el anciano
aumenta también el riesgo de efectos adversos, que podrian ser compensa-
dos en individuos mas jovenes. Por ejemplo, la disminucién de la homeosta-
sis cardiovascular en individuos de edad avanzada favorece la hipotension
ortostatica secundaria a la administracién de algunos farmacos, entre los
gue se encuentran los antidepresivos triciclicos y los antipsicéticos.

La administracion de varios farmacos simultdneamente al mismo paciente
(“polimedicacion”) aumenta el riesgo de que se produzcan efectos adversos. Por
ejemplo, la administracion simultdnea de un antipsicético y de un antidepresi-
vo puede potenciar los efectos sedantes y anticolinérgicos. La mayor morbili-
dad que presenta la poblacién anciana tiene como consecuencia la utilizacion
de més medicamentos durante periodos de tiempo méas prolongados, lo que
aumenta el riesgo de reacciones adversas e interacciones.
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Aungue nos referiremos mas adelante a la distinta capacidad de los psico-
farmacos para producir efectos adversos, los mas frecuentes son de tipo neu-
rolégico (sedacion, sintomas extrapiramidales, confusién, etc.), la hipoten-
sion ortostatica, los efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimien-
to, retencion urinaria, vision borrosa, etc.) y las molestias gastrointestinales
(nduseas, vémitos, diarrea, etc.)

UTILIZACION DE PSICOFARMACOS EN NAVARRA

Aungue una parte considerable del consumo de psicofdrmacos se realiza en
el medio hospitalario, la mayor parte se genera en las consultas de Atencion
Primaria y de Especialidades, y son dispensados por las Oficinas de Farmacia.
Segun datos proporcionados por el Servicio de Prestaciones Farmacéuticas del
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea sobre la utilizacion de psicofarmacos
en 1999 (incluyendo los grupos NO5A: Antipsicéticos, NO5B: Tranquilizantes,
NO5C: Hipnoticos y sedantes, y NO6A: Antidepresivos), se dispensaron en las
Oficinas de Farmacia de Navarra, financiados por ese Servicio, un total de
902.957 envases de psicofarmacos de los grupos citados, con un coste de 1.542
millones de pesetas. Este consumo supone un 12,3% del total de envases y el
10,7% del coste total de los medicamentos financiados.

Del total de envases de psicofarmacos dispensados, la mayor parte co-
rresponde a los grupos de farmacos ansioliticos e hipnéticos, y el resto (poco
mas de un tercio) a fArmacos antidepresivos y antipsicoticos; aunque debido
al mayor precio de los nuevos farmacos, méas de la mitad del coste (en pese-
tas) de los psicofarmacos corresponde a los antidepresivos (figura 8.1).

COSTE 27% 14% ENVASES
(total: 1.541.668.826) (total: 902.957)

19%

63%

22%

m NO5A - neurolépticos
0 NO5B,C - hipnéticos y ansioliticos
@ NOBA - antidepresivos

Figura 8.1. Consumo de psicofarmacos en Navarra durante 1999. A la derecha,
reparto del nimero de envases; a la izquierda, reparto de los costes (pesetas).
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La utilizacion de psicofarmacos en Navarra se ha duplicado en los siete
altimos afios (figura 8.2). En efecto, utilizando como pardmetro de medida
las DHD (nimero de Dosis Diarias Definidas - DDD- de farmacos utilizadas
por 1.000 habitantes y dia) se ha incrementado el consumo desde 52 DHD
utilizadas en 1993 hasta 103 DHD en 1999. Este ultimo dato se puede inter-
pretar de la siguiente manera: 103 de cada 1.000 personas utilizaron cada
dia una Dosis Diaria Definida (DDD) de algun psicofarmaco en Navarra, en
1999. Pero teniendo en cuenta que es muy frecuente que se utilicen dosis
menores que las DDD es légico pensar que la proporciéon de personas que
utilizan algun psicofarmaco es bastante mayor, aunque muchos pacientes
utilicen més de uno. También se puede interpretar el dato de otra forma: por
cada 1.000 personas se utilizaron 103 DDD cada dia, en Navarra, durante
1999.

120

103,2

100 -

DHD
g

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

H neurolépticos O ansioliticos e hipnoéticos @ antidepresivos

Figura 8.2. Utilizacion de psicofarmacos en Navarra: dosis diarias defini-
das por cada 1000 habitantes y dia (DHD) entre 1993 y 1999.

Si analizamos el uso de psicofarmacos por grupos, podemos apreciar que
en los Ultimos afios se ha incrementado considerablemente la utilizacién de
farmacos ansioliticos-hipndticos y de farmacos antidepresivos, siendo pe-
quefio el incremento en el caso de los antipsicéticos (figura 8.2). En los ulti-
mos siete afios (1993-1999) casi se ha duplicado la utilizacién de ansioliticos-
hipnéticos y se ha triplicado la de antidepresivos (utilizando como parametro
de comparacion las DHD). Entre los factores que pueden contribuir a este
considerable incremento se encuentran: el aumento de pacientes que acuden
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a consulta, el aumento de recursos de salud mental y de atencién primaria,
el aumento de la deteccion y tratamiento de casos en atencion primaria y la
disponibilidad de nuevos farmacos con mejor tolerancia.

A pesar de este consumo considerable, existen muchos casos de trastor-
nos psiquiétricos como depresion, ansiedad, insomnio, etc., que no son detec-
tados ni tratados (sobre todo, en ancianos). Desde este punto de vista, y te-
niendo en cuenta la elevada prevalencia de estos trastornos (trastornos de-
presivos: 5-10%; de ansiedad: 2-8%; insomnio: 15%; etc.), puede aumentar
todavia més la utilizacion de los psicofarmacos que son Utiles en su trata-
miento. Por otra parte, es deseable una reduccion del consumo inadecuado
que a veces se produce (por ejemplo, los tratamientos excesivamente prolon-
gados con benzodiazepinas).

Segun datos del INSALUD, en 1996, el gasto estimado de medicamentos
originado por los mayores de 65 afios (15% de la poblacién) en Espafia, supuso
alrededor del 48% del total. Con los datos disponibles, hemos estimado que en
Navarra, en 1999, el gasto en psicofarmacos originado por la poblacién mayor
de 65 afos es aproximadamente el 43% del gasto total en psicofarmacos.

En los ancianos son frecuentes los distintos tipos de trastornos psiquia-
tricos, principalmente delirium, demencias, insomnio, ansiedad, depresién,
trastornos maniacos, esquizofrénicos, delirantes, adaptativos, hipocondria-
€0s, paranoicos, etc., en cuyo tratamiento se emplean estos psicofarmacos.
De manera global, puede estimarse que del 15 al 25% de los mayores de 65
afos tiene algun problema de salud mental.

El tratamiento farmacoldgico es fundamental en los trastronos esquizo-
frénicos, mania y depresién mayor. Pero es importante recordar que en otros
trastornos crénicos (ansiedad, fobias, distimias, insomnio, etc.) pueden ser
mas eficaces a largo plazo otros tipos de tratamiento (psicoterapias y trata-
mientos psicosociales).

FARMACOS ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

Las benzodiazepinas son los farmacos mas utilizados en el tratamiento
farmacologico del insomnio y de la ansiedad. Con el fin de conseguir una
utilizacién adecuada de estos farmacos, es fundamental conocer las principa-
les caracteristicas de los trastornos a tratar y de los tratamientos alternati-
vos o complementarios.

EL INSOMNIO

Es el mas frecuente de los trastornos del suefio, tanto en la poblacion
adulta como entre los ancianos. Casi la mitad de los mayores de 65 afios se
gueja de una inadecuada cantidad o calidad del suefio.
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El suefio es una necesidad fisiol6gica primaria. Es una conducta caracte-
rizada por una postura de inmovilidad y por una disminucion de la sensibi-
lidad, hasta llegar a la inconsciencia, que es temporal y facilmente rever-
sible. Pero no es algo simple y pasivo, sino que por el contrario es un proceso
activo, complejo y reparador del cansancio fisico y psiquico.

La necesidad de suefio varia entre las personas. La mayoria de los adul-
tos duermen entre 5y 9 horas, siendo lo mas frecuente unas 7-8 horas. Con
la edad se producen cambios en el suefio de las personas: desde la infancia,
en la que el suefio es prolongado y profundo hasta la ancianidad, en que es
mas superficial, fragmentado y corto. Con el envejecimiento disminuye el
tiempo total de suefio, el suefio profundo (delta), el suefio REM, y aumenta
la dificultad para conciliar el suefio, el niUmero de despertares nocturnos, la
dificultad para volverse a dormir, el tiempo que se pasa despierto en la ca-
ma, y las siestas diurnas. Todo ello conduce a una disminucién de la calidad
del suefio y a que se produzcan quejas.

Con el término insomnio se denomina la dificultad para iniciar o mante-
ner el suefio, o bien la falta de suefio reparador. Para establecer el diagndsti-
co de insomnio, segln la OMS, la alteracion debe presentarse por lo menos
tres veces a la semana durante al menos un mes; debe existir una preocupa-
cion del paciente por el hecho de no dormir y sus consecuencias, y que la
alteracion del suefio produzca malestar general o interfiera con las funciones
sociales y ocupaciones del paciente.

No debe considerarse como insomnio el dormir poco tiempo si la calidad
del suefio es buena y no se afecta la actividad ni el estado de alerta diurnos.
Con frecuencia, personas que se quejan del suefio tienden a exagerar el
tiempo que tardan en dormirse y a infravalorar el tiempo total de suefio.

Segun su forma de presentacion se clasifica el insomnio en tres tipos: de
inicio o dificultad para dormirse; de mantenimiento o despertares nocturnos;
y despertar precoz. Y segun su duracion, en: transitorio (si dura unas pocas
noches); de corta duracion (si dura menos de tres semanas); y cronico o de
larga duracion (si dura mas de tres semanas, meses 0 afios).

Con el fin de orientar el diagnéstico y tratamiento del insomnio es fun-
damental averiguar su etiologia. Los insomnios transitorios y los de corta
duracion suelen estar producidos por diversas circunstancias ambientales y
situaciones de estrés, por ejemplo, la pérdida de un familiar, el dolor, la hos-
pitalizacion, el cambio de residencia, los viajes, el uso de fadrmacos o de sus-
tancias estimulantes, el ruido, etc. Al desaparecer estas causas, lo hace tam-
bién el insomnio. En muchos casos, este tipo de insomnio puede ser autoli-
mitado, en el sentido de que la misma falta de suefio aumenta la tendencia a
dormir.
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Muchos casos de insomnio en el anciano se asocian a patologia mental.
Entre uno y dos tercios de pacientes con insomnio crénico presentan un tras-
torno psiquiatrico, principalmente ansiedad y depresion. Los estados de an-
siedad suelen asociarse a la dificultad para dormirse, mientras que el des-
pertar precoz se relaciona mas frecuentemente con los trastornos depresivos.
El insomnio también forma parte de los sintomas que se presentan en otros
cuadros psiquiatricos, como son las psicosis, demencias, delirium, trastornos
adaptativos, etc.

Otra causa frecuente de insomnio en el anciano son diversos trastornos
orgéanicos, tales como los que producen dolor o malestar (enfermedades reu-
maticas, cefaleas, Ulceras, etc.), dificultades respiratorias (EPOC, asma,
etc.), hipertiroidismo, accidente cerebro-vascular, enfermedad de Parkinson,
tos, etc. También la necesidad de orinar durante la noche es causa frecuente
por la que la persona anciana se despierta.

Otra causa de insomnio es la apnea durante el suefio (6% de los pacientes
referidos a centros del suefio, aunque el 30% de los ancianos pueden presen-
tar apnea subclinica). El paciente tipico con este trastorno es varén, obeso,
roncador, hipertenso y presenta somnolencia diurna.

También pueden ser causa de insomnio las mioclonias nocturnas, que se
manifiestan habitualmente en forma de contracciones o tirones en las piernas.

Algunos farmacos y otras sustancias que afectan al SNC pueden perjudi-
car el suefio: la cafeina, contenida en el café, té y bebidas de cola, puede in-
terferir con el suefio del anciano, incluso 12 horas después de su ingestion; la
nicotina, que perjudica la calidad del suefio en los fumadores; el alcohol, que
puede favorecer el inicio del suefio, pero produce una fragmentacion del
mismo, ya sea por deprivacién y sintomas de abstinencia o por producir efec-
tos sométicos, como cefaleas, dolor géastrico, poliuria, etc. Muchos farmacos
de uso frecuente en ancianos pueden interferir con el suefio, especialmente
si se toman a ultima hora de la tarde. Por ejemplo, los antidepresivos con
efecto estimulante (fluoxetina), antiasmaticos (teofilina, estimulantes bo-
adrenérgicos: salbutamol, terbutalina, etc.), psicoestimulantes (metilfenida-
to, citicolina, etc.), corticoides, hormonas tiroideas, metildopa, etc. También
puede producirse insomnio por efecto rebote de la administracién de farma-
cos hipndticos.

Otras causas de insomnio en el anciano pueden ser: el deterioro de la
funcién cognitiva; las preocupaciones y temores, que suelen intensificarse
por la noche; el aburrimiento, que puede favorecer las siestas diurnas, etc.

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

Si no se detecta una causa que lo justifique, el insomnio se diagnostica
como primario (10-20% de los casos). Pero lo mas frecuente es que el insom-
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nio sea un sintoma o la consecuencia de numerosos trastornos organicos o
psiquicos, o de otros factores externos, que es preciso detectar. Siempre que
sea posible el tratamiento del insomnio debe ser etioldgico. En muchos casos
puede ser necesaria la remision del paciente a centros o servicios especiali-
zados.

En primer lugar debe valorarse si existe un problema de insomnio, en
funcién de la pauta de suefio del paciente, y si existe, cuales son las causas.
Si dormir poco no ocasiona problemas a la persona y su rendimiento diurno
es normal, probablemente no sera necesario un tratamiento. Pero el no po-
der dormir puede producir irritacion y quejas durante el dia, como cansan-
cio, somnolencia, dificultad para concentrarse, dificultad para recordar, me-
nor tolerancia a pequefios problemas, disminucion del rendimiento en el
trabajo, empeoramiento de relaciones familiares y sociales, dormirse a des-
tiempo o inoportunamente, disminucidn de la sensacién de bienestar, acci-
dentes mas frecuentes (incluidos los de tréfico), etc.

Higiene del suefio.

Parte fundamental del tratamiento del insomnio son las medidas de
“higiene del suefio” o pautas de comportamiento que conducen al suefio. In-
dependientemente de que se utilicen farmacos hipnéticos, siempre deberan
aplicarse otras medidas de tratamiento no farmacoldgico, especialmente en
pacientes con insomnio crénico. Estas medidas de “higiene del suefio” pue-
den reducir o evitar la utilizacién de hipnoticos, potencian su eficacia y faci-
litan su retirada. Entre ellas se encuentran:

— Tener unas expectativas de suefio realistas. Puede tranquilizar al pacien-
te saber que puede ser normal dormir poco si durante el dia no esta can-
sado o somnoliento, que el tiempo de suefio disminuye con la edad, y que
muchas veces el insomnio es autolimitado, es decir, que se termina sin
hacer nada especial.

— Dormir lo necesario pero no demasiado, puesto que la permanencia pro-
longada en la cama puede dar lugar a un suefio fragmentado y poco pro-
fundo. Restringir el tiempo que se pasa en la cama mejora el suefio.

— Seguir un horario regular levantdndose a la misma hora cada mafana,
aunque se duerma mal e incluso los fines de semana. Es frecuente que
personas ancianas se acuesten demasiado pronto, por lo que se despier-
tan de madrugada, habiendo dormido ya lo necesario. Por tanto, puede
ser recomendable acostarse mas tarde.

— Seguir las instrucciones de la técnica de control de estimulos que per-
siguen el objetivo de que el paciente asocie el irse a la cama con el hecho
de dormirse rdpidamente. Son las siguientes:

1. Ir alacama cuando se tiene suefio.
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2. No realizar en la cama actividades como trabajar, leer, comer o ver la
televisién. La Unica excepcidn es la actividad sexual.

3. Si no consigue conciliar el suefio en un rato (por ejemplo, 10-30 minu-
tos, aunque no debe estarse pendiente del reloj), el paciente debe le-
vantarse y salir de la habitacion, realizar alguna actividad y cuando
empiece a tener suefio volver a la habitacién a dormir. Asi se trata de
asociar la cama y el dormitorio con el hecho de dormirse radpidamen-
te.

4. Repetir lo anterior las veces que sea necesario. Sera menos necesario
conforme se vaya asociando el dormitorio con el suefio.

5. Poner el despertador y levantarse todos los dias a la misma hora, in-
dependientemente de lo que se haya dormido cada noche, con el fin
de conseguir y mantener un determinado ritmo del ciclo suefio-
vigilia.

6. No dormir siestas durante el dia.

El ejercicio fisico moderado favorece el suefio; el ejercicio intenso y espo-
radico lo perjudica.

Evitar las bebidas que contienen cafeina (café, té y bebidas de cola), espe-
cialmente a partir del mediodia, ya que pueden producir insomnio o dis-
minuir la profundidad del suefio.

Evitar la administracion de farmacos con efectos estimulantes del SNC,
tales como antidepresivos de tipo estimulante, broncodilatadores, prepa-
rados tiroideos, etc. Si son necesarios, administrarlos por la mafiana.

Evitar el alcohol, ya que aunque produce somnolencia, da lugar a un sue-
fio fragmentado.

No ir a la cama con hambre. A veces un vaso de leche puede favorecer el
suefio.

Evitar cenas copiosas que pueden ocasionar molestias digestivas que
dificultan el suefio.

Evitar la ingesta excesiva de liquidos y de diuréticos al final del dia, que
pueden producir el llenado de la vejiga urinaria y necesidad de orinar que
despierta al paciente, sobre todo si es anciano con menor capacidad vesi-
cal.

Procurar que el dormitorio sea confortable. Es decir, sin ruidos, tempera-
tura mayor de 15 grados y menor de 25, con ropa, colchon, etc., que resul-
ten comodos.



Tratamiento farmacoldgico.

En el paciente anciano debe tenerse en cuenta que la duracién del suefio
disminuye con el envejecimiento y no siempre debera prescribirse un hipné-
tico ante una queja de suefio corto.

El tratamiento farmacoldgico con hipnéticos puede estar indicado en los
insomnios de tipo transitorio y en los de corta duracién. En el insomnio croé-
nico pueden estar indicados de manera intermitente, pero en estos casos es
fundamental identificar la causa que lo produce y aplicar un tratamiento
etiologico. En cualquier caso se recomienda una duracién corta del trata-
miento (dias 0 semanas) ya que con los tratamientos prolongados disminuye
la eficacia (tolerancia) y aumenta el riesgo de dependencia.

Los farmacos mas utilizados como hipnéticos son las benzodiazepinas y
analogos. Otros farmacos también utilizados como hipnéticos, aprovechando
el efecto sedante que tienen son: clometiazol, antihistaminicos, antidepresi-
VoS y antipsicoticos.

Benzodiazepinas.

Las benzodiazepinas (tabla 8.1) disminuyen el tiempo que pasa hasta que
se inicia el suefio, disminuyen los despertares nocturnos, aumentan el tiem-
po total de suefio y la satisfaccion por el mismo. Sin embargo, aumentan la
proporcion de suefio superficial (fase 2) y disminuye la proporciéon de suefio
profundo (delta) y de suefio REM.

Tabla 8.1. Benzodiazepinas y analogos, ordenadas aproximadamente de mayor a menor vida
media de eliminacién. Vida media: vida media plasmatica del compuesto original o de sus metabo-
litos (horas); T max: tiempo en que se alcanza la concentracion maxima tras la absorcién oral
(horas); D.R.: dosis recomendadas.

Benzodiazepina  Nombres Vida T D.R. en el adulto D. R. en el anciano
registrados media max.
Flurazepan DORMODOR 50-100 1 H: 15-30 mg H: 15 mg
Ketazolan MARCEN, SEDO-  50-100 - A:15-60 mg/dia A: 15 mg/dia
TIME (Max.: 90 mg/dia)
Clorazepato TRANXILIUM, 30-60 1-3 A5-15mg/6-12h.  A: 5-15 mg/dia (Max.:
dipotésico NANSIUS, DOR- (Méx.: 100 mg/dia) 40 mg/dia)
KEN
Diazepan VALIUM, CALMA- 15-60 0,5-2 A:2-10 mg/6-12 h. A:2-2,5mg/12-24 h.
VEN DIAZEPAN, 6 5-10 mg/dia (no-
ETC. che); Max: 60 mg/dia
Medazepan NOBRITOL (con 26-53 1-2  A:15-30 mg/dia A: 5-15 mg/dia
amitriptilina) (Max.: 40 mg/dia)
Quazepan QUIEDORM 43-57 2 H: 15 mg H: 7,5 mg
Clonazepan RIVOTRIL 20-40 1-2  A:0,5-8 mg/dia
Halazepan ALAPRYL 15-35 1-3 A:20-40 mg/6-8 h.  A: 20 mg/12-24 h.

(Max.: 160 mg/dia)
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Benzodiazepina  Nombres Vida T D.R. en el adulto D. R. en el anciano
registrados media max.
Nitrazepan SERENADE 18-30 1-2 H:5-10 mg H: 2,5-5 mg
Clobazan CLARMYL, NOIA- 9-30 1-2  A:20-30 mg/dia A: 10-15 mg/dia
FREN (Méx.: 60 mg/dia)
Clordiazep6xido  HUBERPLEX, 5-30 1-4  A:5-25mg/6-8 h. A: 5 mg/6-12 h.
OMNALIO
Flunitrazepan ROHIPNOL 15-24 1 H: 0,5-2 mg H: 0,5-1 mg
Bromazepan LEXATIN 8-20 1-4 A:1,5-6 mg/8h. A: 1,5-3 mg/8-24 h.
(Méx.: 36 mg/dia) (Méx.: 18 mg/dia)
Pinazepan DUNA 15-17 A: 2,5-10 mg/12 h.
Alprazolan TRANKIMAZIN, 12-15 1-2  A:0,25-1 mg/8 h. A: 0,25-0,5 mg/8-12
ALPRAZOLAN (Méx.: 10 mg/dia) h.
Lorazepan ORFIDAL, PLACI-  10-15 2 A: 1-2 mg/8 h. A: 1-2,5/12-24 h.
NORAL, IDAL- (Méax.: 10 mg/dia);
PREM, ETC. H: 2-4 mg
Lormetazepan NOCTAMID, LO- 8-10 2-3 H:1-2mg H: 0,5-1 mg
RAMET, ETC.
Oxazepan ADUMBRAN 7-10 2-4  A:10-30 mg/6-8 h.  A: 10 mg/8 h. (Max.:
60 mg/dia)
Loprazolan SOMNOVIT 4-15 1-2 H:1-2mg H: 0,5-1 mg
Brotizolan SINTONAL 4-8 1-2  H:0,25-0,5 mg H: 0,125-0,25 mg
Clotiazepan DISTENSAN 4-18 1-2 A:5-15mg/8-24 h. A:5-10 mg/12-24 h.
(Méx.: 60 mg/dia) (Méx.: 30 mg/dia)
Zopiclona LIMOVAN, DATO-  3,5-6 14 H:75mg H: 3,75 mg
LAN, SIATEN
Bentazepan TIADIPONA 3-5 1 A: 25 mg/8 h. A: 25 mg/12-24 h.
(Max.: 150 mg/dia)
Triazolan HALCION 1,5-55 2 H: 0,125-0,250 mg  H: 0,125 mg
Zolpidem STILNOX, DALPA- 2 2 H: 10 mg H: 5 mg
RAN, CEDROL
Midazolan DoRrmicum 2 1 H: 7,5-15 mg H: 7,5 mg
NOTAS.
1. En principio, todas las benzodiazepinas pueden utilizarse como ansioliticos o0 como hipnéti-

cos, pero se indican en la tabla las dosis en su indicacion mas frecuente como ansioliticos
(A) o como hipnéticos (H).

Como orientacion, en los ancianos las dosis iniciales y de mantenimiento, y los incremen-
tos de dosis deben ser aproximadamente la mitad de los de adultos. Pueden incrementarse
segun necesidad y tolerancia.

La duracién del tratamiento con benzodiazepinas debe ser lo mas corta posible: en el in-
somnio unos pocos dias 0 semanas, con uso intermitente mejor que diario.

El comienzo de la accion farmacolégica se produce antes de T max.

La vida media indica el tiempo que tarda en reducirse el nivel plasmatico de un farmaco a
la mitad. Puede no coincidir con la duracion de la accién farmacolégica, ya que ésta de-
pende también de otros factores como la dosis, el régimen de dosificacion (dosis Unicas o
dosis repetidas, la velocidad de absorcién y la de distribucion. Con las benzodiazepinas de
accion corta, el riesgo de acumulacién (y de efectos adversos como sedacion, confusion,
ataxia, etc.) es menor, y por ello son de eleccién en el anciano.

Zopiclona y Zolpidem son anélogos de las benzodiacepinas.
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Todas las benzodiazepinas producen los mismos efectos farmacolégicos:
ansioliticos, hipnoéticos, anticonvulsivos y miorrelajantes, variando solamen-
te la intensidad con que los producen. En general, la accion ansiolitica se
produce con dosis inferiores a las necesarias para producir las acciones hip-
nética y miorrelajante.

Las benzodiazepinas tienen el mismo mecanismo de accién primario para
ejercer sus efectos. Se diferencian principalmente en sus propiedades farma-
cocinéticas que determinan el comienzo y la duracion de la accion farmaco-
légica. Estas propiedades (y la politica comercial de los laboratorios fabri-
cantes) son las que principalmente determinan la orientaciéon de cada far-
maco como ansiolitico o como hipnético.

Para su empleo como hipnéticos interesa que la absorcién sea rapida, es-
pecialmente en la dificultad para conciliar el suefio. En general, las benzo-
diazepinas se absorben rapidamente en el tracto digestivo, se distribuyen
ampliamente a los tejidos y se metabolizan en el higado, dando lugar en
muchos casos a la formacion de metabolitos con actividad farmacoldgica. No
tiene sentido asociar distintas benzodiazepinas ya que su mecanismo y sus
acciones farmacoldgicas son los mismos; muchos compuestos originan los
mismos metabolitos responsables en gran parte de las acciones farmacologi-
cas. En el anciano, aumenta la vida media de las benzodiazepinas que se
metabolizan por procesos de oxidacion, hidroxilacion, etc., resultando menos
afectadas las que se metabolizan por conjugacion (oxazepan, lorazepan, te-
mazepan).

Las benzodiacepinas se clasifican segun la duraciéon de accion, que de-
pende de la vida media de los farmacos, pero también de otros factores como
la dosis administrada, del régimen de administracion, absorcién, distribu-
cion, etc. En la bibliografia nos encontramos con distintas clasificaciones
segun los valores de vida media que se utilicen, segun el nUmero de grupos
de benzodiacepinas que se consideren (de accién larga, intermedia, corta,
ultracorta) y segun los limites que se utilicen para definir los grupos. Ade-
mas, existe una variacion interindividual, de manera que una benzodiacepi-
na puede ser de accion larga en un paciente y de accién corta en otro. Por
tanto, estas clasificaciones tienen un caracter orientativo.

Una caracteristica importante de las benzodiazepinas es su seguridad en
casos de ingestion de dosis muy altas de manera accidental o en intentos de
suicidio. Se dispone actualmente de un antidoto o antagonista especifico, el
flumazenilo (ANEXATE), que compite con ellas en la unién a los receptores.

En general, las benzodiazepinas son farmacos bien tolerados. La sedacion
excesiva es su efecto adverso mas frecuente. Se manifiesta como somnolen-
cia, disminucion de la capacidad de atencion y de concentracion, alteracion
de la coordinacion motora (ataxia), de funciones cognitivas: confusion, alte-
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racion de la memoria (pudiendo producir amnesia anterdgrada) y de la capa-
cidad de decision.

Estos efectos remiten cuando se disminuye la dosis o se suprime el medi-
camento, pero también el organismo desarrolla tolerancia. Por tanto, aunque
se presenten al principio del tratamiento, pueden disminuir su intensidad o
desaparecer en unos dias (1-2 semanas).

En los ancianos es mayor la incidencia de estos efectos adversos de ben-
zodiazepinas sobre el sistema nervioso central. A ello pueden contribuir,
entre otros factores, una mayor sensibilidad del sistema nervioso central a
estos farmacos, y los mayores niveles plasmaticos que se consiguen como
consecuencia del aumento de la vida media del farmaco producido por la
disminucion de las funciones hepatica y renal. Ello aumenta el riesgo de cai-
das y fracturas 6seas, sobre todo con benzodiazepinas de accién larga. Suele
recomendarse, por tanto, en este grupo de poblacion, el empleo de benzodia-
zepinas de accion corta o intermedia, la reduccion de la dosis a la mitad en
relacion a la de los adultos y el aumento del intervalo de dosificacion.

Las benzodiacepinas aumentan el riesgo de accidentes al conducir auto-
moviles 0 manejar maquinaria peligrosa. Factores que incrementan este
riesgo son la toma simultanea de alcohol, la acumulacién por dosis repetidas
de benzodiazepinas de vida media larga, la toma de dosis altas, y también la
propia ansiedad no tratada. Debe advertirse a los pacientes para que se ase-
guren de los efectos del farmaco, sobre todo en los primeros dias de trata-
miento (1-2 semanas) ya que suele producirse tolerancia; y también para que
eviten la asociacién de benzodiazepinas y alcohol.

Aunque las benzodiazepinas producen normalmente un efecto antiagre-
sivo, pueden producir en ocasiones una "reaccion paradéjica” que consiste en
una desinhibicién de la conducta agresiva (agitacién e irritabilidad intensas
0 aumento del nivel general de hostilidad).

Los efectos de las benzodiazepinas sobre la presion arterial y la frecuen-
cia cardiaca son minimos. A veces pueden producir hipotension, palpita-
ciones y vasodilatacion coronaria. Igualmente es escasa la incidencia de
trastornos respiratorios tanto en dosis habituales como en intoxicaciones,
pero pueden producir depresion respiratoria en pacientes con trastornos
previos como bronquitis crénica, enfisema, etc., por lo que es preciso utilizar-
las con precaucion en estos casos. Estan contraindicadas en pacientes con
apnea del suefio.

En muchos casos de uso prolongado de benzodiazepinas se pueden produ-
cir fendmenos de tolerancia (en alrededor de 1-2 semanas para la sobreseda-
cion y de seis meses para el efecto ansiolitico) que se manifiestan en forma
de una disminucidén de los efectos terapéuticos y adversos, y en la necesidad
de aumentar la dosis para inducir el suefio o mantener el efecto ansiolitico.
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Este fendmeno es una de las principales razones para limitar el tiempo de
utilizacién de estos compuestos, para indicar su empleo intermitente y si es
necesario sustituirlos por otros farmacos que no presenten tolerancia cruza-
da con ellas (antihistaminicos, etc.)

La administracion de benzodiazepinas a dosis altas y durante un periodo
de tiempo prolongado puede producir un estado de dependencia psiquica y
fisica del farmaco, con la aparicion de un sindrome de abstinencia cuando se
interrumpe bruscamente su administracion. Entre los sintomas de rebote o
de abstinencia mas frecuentes se encuentran ansiedad, insomnio, tension,
temblor, sudor, palpitaciones, etc. La aparicion de estos sintomas dificulta
en muchos casos la suspensidon del hipnético.

Como medidas de prevencién o alivio de los sintomas de abstinencia de
benzodiazepinas se recomienda:

— Utilizar la dosis mas baja que sea eficaz.

— No prolongar la duracién del tratamiento méas de 4-6 meses (si es posible
no pasar de un mes y evaluar periédicamente la supresién del tratamien-
to). La circular informativa n°. 3/2000 de la Agencia Espafiola del Medi-
camento comunica los cambios que se deben introducir en la ficha técnica
y en los prospectos de benzodiazepinas y analogos con respecto a la dura-
cion adecuada del tratamiento: 8-12 semanas si se utilizan como ansioli-
ticos, y en el caso de su empleo como hipnéticos, desde varios dias a 2 se-
manas, con duracion maxima de 4 semanas si se incluye la retirada gra-
dual del medicamento.

— Reducir gradualmente la dosis (por ejemplo, reducir primero la mitad de
la dosis, después una cuarta parte y por fin la otra cuarta parte en un pe-
riodo de tiempo total de 2-4 semanas; también, para evitar o aliviar el in-
somnio de rebote producido por tratamientos cortos con benzodiazepinas
de accidn corta o ultracorta se ha recomendado reducir paulatinamente la
dosis durante cuatro noches).

— Psicoterapia de apoyo durante el periodo mas molesto de la abstinencia
que suele ser de unas dos semanas.

— Sustituir las benzodiazepinas por otros farmacos (si se estan utilizando
benzodiazepinas de vida media corta, sustituirlas por una de vida media
larga; o sustituirlas por otros farmacos con efecto sedante: propranolol,
antihistaminicos, etc.)

En el tratamiento sintomatico del insomnio en el anciano se consideran
de eleccidn, en general, las benzodiazepinas y analogos de accion corta o
intermedia. Con respecto al tipo de insomnio, si el problema es conciliar el
suefio y debe evitarse la sedacion diurna se recomiendan hipndticos de ac-
cion corta. Si se producen despertares frecuentes durante la noche o desper-
tar precoz puede estar mejor indicado un hipnoético de accion intermedia o
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larga. Si ademas presenta ansiedad diurna puede estar indicada una benzo-
diacepina de accion larga, que puede producir un efecto hipnético tras su
administracion por la noche, y una vez que han disminuido los niveles plas-
maticos de farmaco, actuar como ansiolitico durante el dia. Es importante
valorar si el paciente requiere un estado de alerta durante el dia (en cuyo
caso debe evitarse la somnolencia diurna residual); y evaluar después de
iniciado el tratamiento si éste es eficaz (si el paciente se duerme mas rapi-
damente, si se despierta menos por la noche, si duerme mas tiempo) y si no
produce efectos adversos (somnolencia diurna, amnesia, ansiedad de rebote,
etc.) En general, el riesgo de acumulacion y de efectos residuales es mayor
con las benzodiazepinas de accion méas prolongada, mientras que las de ac-
cion mas corta se asocian a un mayor riesgo de producir sintomas de absti-
nencia, insomnio de madrugada, ansiedad al dia siguiente y amnesia ante-
rograda.

En pacientes ancianos debe comenzarse el tratamiento hipnotico con do-
sis menores que las recomendadas en adultos, generalmente la mitad. Debe
valorarse la eficacia y los efectos adversos y modificarse la dosis, si fuere
necesario, de manera gradual. El anciano debe recibir la menor dosis eficaz
durante el periodo de tiempo més corto posible. La disponibilidad de especia-
lidades farmacéuticas de benzodiazepinas con dosis bajas facilita la correcta
dosificacion de estos farmacos en los pacientes ancianos. Es necesario insis-
tir en estas recomendaciones porque es frecuente que no se sigan. En efecto,
un estudio sobre el uso de hipnéticos realizado en oficinas de farmacia espa-
fiolas (en 1996) puso de manifiesto que no habia diferencias significativas
entre las dosis administradas a ancianos con respecto las de adultos, y la
duracion del tratamiento era mayor de 1 afio en el 61% de los pacientes tra-
tados mayores de 65 afios.

Otros hipnéticos.

La tabla 8.2 resume los farmacos asioliticos e hipnéticos no benzodiacepi-
nicos.

El clometiazol (DISTRANEURINE) es un derivado de tiamina. Tiene accio-
nes sedantes, hipndticas y anticonvulsivantes. Se utiliza principalmente en
el tratamiento del delirium tremens y de la abstinencia alcohdlica, asi como
en estados de agitacion y confusioén en el anciano, en fases de mania y en
cuadros convulsivos (eclampsia). Puede producir irritacion nasal y conjunti-
val, y farmacodependencia por lo que no se recomienda su empleo prolonga-
do. En casos de sobredosis es menos seguro que benzodiacepinas. Aunque
algunos autores lo consideran hipnotico de eleccion en el anciano debido a su
vida media corta, para otros es una alternativa en caso de que las benzodia-
cepinas resulten ineficaces.
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Tabla 8.2. Otros farmacos ansioliticos e hipnéticos. Vida media: vida media plasmatica del com-
puesto original o de sus metabolitos (horas); T max: tiempo en que se alcanza la concentracion
maxima tras la absorcion oral (horas); D. R.: dosis recomendadas.

Farmaco Nombres Vida T méx. D.R. en el adulto D. R. en el anciano
registrados media

Buspirona BUSPAR, 2-4 1-2  ANS.:5-10 mg/8-12 h. ANS.: 5-10 mg/8-12 h.
EFFIPLEN, (Méx.: 60 mg/dia) (Méx.: 60 mg/dia)
NAROL

Clometiazol DISTRANEURI- 5 0,5-1,5 ANS.: 192 mg/8 ANS.: 192 mg/8 h.
NE HIP.: 192-384 mg HIP.: 192-384 mg

Doxilamina DORMIDINA, 10 1-3  HIP.:25mg HIP.: 25 mg
DONORMYL,
DUEBIEN,
UNISOM

Difenhidramina SONODOR, 3-5 1-4  HIP.: 50 mg HIP.: 50 mg
DORMPLUS,
NYTOL

Hidroxizina ATARAX 20-40 2-3  ANS.: 25-50 mg/6-8 h. ANS.: 25-50 mg/6-8 h.

HIP.: 25-50 mg HIP.: 25-50 mg

Entre los antihistaminicos con efecto sedante que se utilizan como hipné-
ticos se encuentran la hidroxizina (ATARAX), la doxilamina (DORMACIL, DOR-
MIDINA, UNISOM, CARIBAN, DONORMYL, etc.), la difenhidramina (BENADRYL,
SONODOR, etc.) y la prometazina (PSICOSOMA, etc.) Las especialidades que
contienen doxilamina y difenhidramina pueden ser dispensadas sin receta
meédica. Su accidén hipnotica es menos potente que la de las benzodiacepinas.
Pueden presentar efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimiento,
visién borrosa, retencion urinaria, confusién, etc.) y somnolencia diurna.

Los farmacos antidepresivos con efecto sedante se utilizan a dosis bajas
como hipndticos. Entre ellos se encuentran trazodona (DEPRAX), mianserina
(LANTANON), etc. El insomnio tardio o despertar precoz puede ser un sintoma
de un trastorno depresivo. Cuando se utilizan estos fArmacos en el trata-
miento de pacientes con depresion e insomnio, se recomienda administrar
toda la dosis diaria o la mayor parte por la noche, con el fin de aprovechar el
efecto hipnético y evitar la sedacién durante el dia.

Los neurolépticos o antipsicéticos producen efectos sedantes, sobre todo
los llamados neurolépticos sedantes, pero no se recomiendan como hipnéticos
porgque producen efectos adversos con mas frecuencia que las benzodiacepi-
nas; Unicamente estan indicados en los casos de pacientes con trastornos
psicéticos o del comportamiento (ademas del insomnio).
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TRASTORNOS DE ANSIEDAD

La ansiedad es la manifestacion de un estado emocional en el que el indi-
viduo se describe con inquietud, temor, nerviosismo, tension, excesiva pre-
ocupacién (se anticipan desgracias), por causas concretas o quizas indefini-
das. Los sintomas de ansiedad varian de un individuo a otro o en el mismo
individuo a lo largo del tiempo. Puede acompafiarse de otros sintomas moto-
res (tensién muscular, incapacidad para relajarse, fatiga, temblor, etc.), sin-
tomas vegetativos (palpitaciones, sudoracion, mareos, molestias epigastri-
cas, sequedad de baca, diarrea, etc.) o sintomas de hipervigilancia o alerta
(insomnio, sobresaltos, irritabilidad, falta de concentracion, impaciencia,
etc.) Segun sus caracteristicas se encuadra en distintos tipos de trastornos
de ansiedad (generalizada, de panico, mixto de ansiedad-depresion, de adap-
tacion, etc.)

La prevalencia de los trastornos de ansiedad en la poblacién general es
del 2-8%. Esta prevalencia tiende a ser menor en la poblacién anciana que
entre adultos mas jovenes. El trastorno de ansiedad generalizada es el mas
frecuente en los ancianos y se presenta en la mayoria de los casos conjunta-
mente con otros trastornos psiquiatricos u organicos. Son menos frecuentes
los trastornos de panico.

La ansiedad puede acompafar a casi todos los trastornos psiquiétricos,
de forma especial en el anciano a los trastornos depresivos y a las demen-
cias. Alrededor de 1/3 - 2/3 de los ancianos con ansiedad o depresion presen-
tan sintomas de ambos tipos de trastornos.

Es frecuente que los trastornos de ansiedad estén asociados a diversas
enfermedades orgénicas, tales como trastornos cardiovasculares (infarto de
miocardio, arritmias, prolapso de valvula mitral, angina de pecho, etc.), neu-
rolégicos (epilepsia parcial, demencias, delirium, infarto cerebral, tumores,
etc.), endocrinoldgicos (insulinoma, feocromocitoma, hiper e hipotiroidismo,
hiper- e hipoparatiroidismo, enfermedad de Cushing, sindrome carcinoide,
menopausia, sindrome premenstrual, etc.), hematoldgicos (anemia), respira-
torios (EPOC, hipoxia), etc.

Diversos medicamentos pueden contribuir a la presentacion de ansiedad.
Por ejemplo, los antidepresivos estimulantes como la fluoxetina, los bronco-
dilatadores agonistas -adrenérgicos (salbutamol, terbutalina, etc.), los deri-
vados de xantinas (teofilina), las hormonas tiroideas, los corticoides, los psi-
coestimulantes (metilfenidato, citicolina, etc.), digitalicos, anticolinérgicos,
etc. Otros cuadros de ansiedad pueden estar inducidos por abuso de sustan-
cias (anfetaminas, cocaina, cafeina, fenciclidina, alucinégenos, etc.) o tam-
bién por sindromes de abstinencia (alcohol, sedantes, hipnéticos, ansioliticos,
etc.)
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TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Cierto grado de ansiedad es normal como respuesta a una situacion de
peligro. Aumenta el rendimiento, el aprendizaje, la motivacion, el desarrollo
de la personalidad, etc. Pero si supera cierto nivel puede tener un efecto
negativo.

En muchas ocasiones la presencia de ansiedad no implica la necesidad de
tratamiento. Se requiere éste cuando la ansiedad es lo suficientemente grave
como para producir respuestas desproporcionadas que impiden el curso
normal de las actividades del individuo o perjudican considerablemente su
salud.

El tratamiento de la ansiedad comprende distintos tipos de psicoterapia
(de apoyo, cognitivo-conductual, resolucién de problemas, sociales, etc.) que
han sido poco empleadas en ancianos, pero que pueden ser eficaces. Y tam-
bién el tratamiento farmacoldgico. Como ansioliticos pueden utilizarse dis-
tintos tipos de farmacos con actividad ansiolitica como son las benzodiazepi-
nas, los antidepresivos, buspirona, antipsicoticos, bloqueantes b-adrenérgi-
cos, antihistaminicos, etc.

Las benzodiazepinas son los ansioliticos de eleccion en los tratamientos
de corta duracion (hasta 8-12 semanas) de los trastornos de ansiedad gene-
ralizada y de los trastornos de adaptacion. También se emplean durante las
crisis del trastorno de panico. La duracion del tratamiento de los trastornos
de ansiedad es un tema debatido: se tiende a prolongar el tratamiento hasta
un afio, una vez conseguida la mejoria estable, con el fin de evitar recaidas
en el trastorno de ansiedad generalizada y en el trastorno de panico. En el
anciano se recomienda el empleo de benzodiazepinas de accion corta, duran-
te el menor periodo posible de tiempo, con dosis menores que las de adultos.

También se utilizan en el tratamiento farmacoldgico de los trastornos de
ansiedad los farmacos antidepresivos, principalmente en la prevencién de
crisis de panico, en casos de trastornos mixtos de ansiedad-depresion, en los
casos que no responden a benzodiazepinas y en los que éstas estan contrain-
dicadas (dependencia, apnea, miastenia, etc.)

Los efectos adversos que pueden producir los antidepresivos triciclicos
obligan a un empleo prudente, especialmente en los ancianos. Cada vez se
estan empleando mas los nuevos antidepresivos (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, etc.), muchas veces asociados a una benzodiaze-
pina al inicio del tratamiento, para conseguir el efecto ansiolitico durante el
periodo de latencia de los antidepresivos y para contrarrestar el aumento
inicial de ansiedad o insomnio que estos farmacos pueden producir. Cuando
ceden los sintomas se suspende la benzodiazepina y se continda el trata-
miento con el antidepresivo durante un periodo de tiempo més prolongado,
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generalmente un afio, para suspenderlo después gradualmente vigilando la
reaparicién de los sintomas.

OTROS ANSIOLITICOS

La buspirona (BUSPAR, NAROL, etc.) es un ansiolitico de mecanismo de ac-
cion diferente (agonista de receptores serotoninérgicos 5-HT1a) cuya eficacia
parece ser menor que la de benzodiazepinas, sobre todo en pacientes que ya
han sido tratados previamente con éstas. La accién ansiolitica comienza tras
un periodo de latencia (2 semanas).

Los bloqueantes b-adrenérgicos (propranolol, etc.) no se consideran de
eleccion. Se han utilizado para suprimir sintomas vegetativos de ansiedad
(taquicardia, temblor, sudor, etc.) en situaciones concretas de ansiedad anti-
cipatoria (actuaciones, examenes, etc.) En los ancianos es mayor el riesgo de
hipotension, alteracion cognitiva, confusion y delirium; y pueden estar con-
traindicados en pacientes con asma, fallo cardiaco, bloqueo cardiaco, diabe-
tes, enfermedad renal, enfermedad vascular periférica, etc.

El resto de los farmacos con accién ansiolitica (antipsicéticos, antihista-
minicos, etc.) no son de eleccion, excepto cuando existe simultaneamente
otro trastorno para el que si lo sean. Por ejemplo, sera de eleccion un antip-
sicético cuando se presenta la ansiedad asociada a un trastorno psicético o
agitacion grave.

UTILIZACION DE ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS EN NAVARRA

El grupo de ansioliticos-hipndticos es el grupo de psicofarmacos mas uti-
lizado (en DHD o en namero de envases), pero supone menor coste econémi-
co que los antidepresivos y que los antipsicoticos, debido al mayor precio de
los nuevos farmacos comercializados pertenecientes a estos dos Gltimos gru-
pos.

De las 103,20 DHD de psicofarmacos que se utilizaron en 1999, en Nava-
rra, 67,58 DHD (65,5%) correspondieron a farmacos ansioliticos e hipnéticos.
Practicamente se ha duplicado su empleo en los ultimos siete afios. Dentro
de este grupo el mayor consumo y el mayor incremento del consumo corres-
ponde a las benzodiazepinas de accién corta o intermedia, que se utilizan
principalmente como hipnoticos (figura 8.3), siendo los mas utilizados lorme-
tazepan, alprazolan y lorazepan (tabla 8.3). La utilizacion de los farmacos de
accion larga aumenta sélo ligeramente, siendo los mas utilizados clorazepato
dipotésico y diazepan (tabla 8.4). El consumo de hipnéticos sera, sin duda,
mayor de lo que reflejan estos datos, ya que no estan contabilizados los que
no necesitan prescripcion médica (doxilamina, difenhidramina).
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Figura 8.3. Utilizacién de ansioliticos e hipnoticos en Navarra: dosis diarias
definidas por cada 1000 habitantes y dia (DHD) entre 1993 y 1999.

Tabla 8.3. Consumo de an-  Tabla 8.4. Consumo de ansioliticos - hipnéticos
sioliticos - hipnéticos de vi-  de vida media larga en Navarra en 1999 (DHD).
da media corta en Navarra

CLORAZEPATO 5,90
en 1999 (DHD). DIAZEPAM 556
LORMETAZEPAM 22,75 FLUNITRAZEPAM 1,77
ALPRAZOLAM 9,86 BROMAZEPAM 1,55
LORAZEPAM 9,36 FLURAZEPAM 1,15
ZOLPIDEM 3,00 KETAZOLAM 0,48
LOPRAZOLAM 2,59 CLOBAZAM 0,42
ZOPICLONA 0,90 HIDROXIZINA 0,42
CLOMETIAZOL 0,24 HALAZEPAM 0,38
BENTAZEPAM 0,21 TETRABAMATO 0,24
MIDAZOLAM 0,20 MEPROBAMATO 0,04
TRIAZOLAM 0,16 QUAZEPAM 0,04
CLOTIAZEPAM 0,15 PINAZEPAM 0,02
BROTIZOLAM 0,14 CLORDIAZEPOXIDO 0,01
BUSPIRONA 0,01 EXTRACTO PLANTAS SEDANTES 0,01
OXAZEPAM 0,01 NITRAZEPAM 0,01

La mayor deteccion de casos de ansiedad y de insomnio puede inducir un
aumento del consumo de estos farmacos. Pero algunos estudios han detecta-
do que en ocasiones se produce un uso inadecuado (prescripciéon a pacientes
gue no lo necesitan, prolongacion innecesaria del tratamiento, dosis altas en
ancianos, etc.) que es deseable evitar.
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FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

La farmacoterapia antidepresiva es frecuentemente la primera opcion del
tratamiento de los trastornos depresivos en el anciano. También son eficaces
distintos tipos de psicoterapia, especialmente cuando existen factores psico-
sociales que influyen en el origen y mantenimiento de la depresién, cuando
la farmacoterapia es rechazada, mal tolerada o ineficaz. Se obtienen mejores
resultados con la asociacion de farmacoterapia y psicoterapia.

Uno de los objetivos que se persiguen al tratar la depresion en pacientes
con demencia es mejorar los sintomas cognitivos. Los casos en que los défi-
cits cognitivos se resuelven con el tratamiento antidepresivo se diagnostican
como pseudodemencia depresiva.

Los antidepresivos (tabla 8.5) son farmacos de estructuras quimicas dife-
rentes, pero tienen en comun que alivian o suprimen los sintomas del tras-
torno depresivo, mantienen la mejoria, previenen las recaidas y reducen el
riesgo de suicidio. Producen aumento de la cantidad de neurotransmisores
(noradrenalina, serotonina y dopamina) disponibles en la sinapsis interneu-
ronal por distintos mecanismos (tabla 8.6). Pero también producen otras
muchas acciones que son responsables de los efectos secundarios o adversos
gue pueden producir estos farmacos (tabla 8.7).

La farmacoterapia antidepresiva en el anciano es similar a la de los adultos
mas jovenes, pero es preciso tener en cuenta algunas particularidades:

— Los niveles plasmaticos de farmaco que se obtienen en el anciano para
una determinada dosis son mayores y mas prolongados debido a los cam-
bios farmacocinéticos (disminucion del metabolismo hepético y de la fun-
cion renal, etc.) que se producen con el envejecimiento.

— Con el envejecimiento aumenta la sensibilidad o la respuesta a un de-
terminado nivel de farmaco, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos
en el anciano (sedacion, hipotension, efectos anticolinérgicos, etc.).

— Las enfermedades, mas frecuentes en ancianos, que contraindican la
administracion de antidepresivos, o que obligan a reducir la dosis y a uti-
lizarlos con precaucién. Por ejemplo, muchos antidepresivos estan contra-
indicados o deben emplearse con precaucién en pacientes con insuficien-
cia renal o hepatica, enfermedades cardiovasculares (infarto de miocar-
dio, arritmias, angina de pecho, hipertensién, etc.), epilepsia, glaucoma,
hipertrofia prostatica, etc.

En términos generales, la eficacia de los distintos tipos de farmacos anti-
depresivos puede considerarse similar. La eleccion del farmaco antidepresi-
vo se basa principalmente en la respuesta que el paciente haya presentado
al farmaco en episodios anteriores, en el perfil de efectos adversos del far-
maco y en la situacion clinica del paciente.
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Tabla 8.5. Efectos secundarios de los farmacos antidepresivos. Estimacion de su intensidad.
IMAQO: Inhibidores de la MAO; RIMA: inhibidor reversible de la MAO; ISRS: inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina; ISRN: inhibidores selectivos de la captacion de serotonina y nora-
drenalina; IRNA: inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina; 0: no se presenta; +/-:
efecto leve-variable; +: leve; ++: moderado; +++: intenso.
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TRICICLICOS
Amineptino SURVECTOR (retirado) 0O + + ++ 0 +- ++
Amitriptilina TRYPTIZOL +++ 0 +++ +++ +/- +++ +++
Clomipramina ANAFRANIL ++ 0 ++ +++ +- ++ +++
Dosulepina PROTHIADEN +++ 0 ++ ++ +/- ++ +++
Doxepina SINEQUAN +++ 0 +++ ++ +/- ++ +++
Imipramina TOFRANIL ++ 0 ++ +++ +/- ++ +++
Lofepramina DEFTAN ++ 0 ++ +++ +- ++ +++
Nortriptilina MARTIMIL, PAXTIBI ++ 0 + + 0 ++ +++
Trimipramina SURMONTIL +++ 0 +++ +++ 0 ++ +++
IMAO
Fenelzina NARDELZINE (retira- +/- +/- 0 ++ +- ++ +++
do)
Tranilcipromina PARNATE 0 ++ 0 ++ +/- +/- +++
RIMA
Moclobemida MANERIX 0 + 0 +/- + +/- +
HETEROCICLICOS
Maprotilina LUDIOMIL ++ 0 + + 0 ++ +++
Mianserina LANTANON +++ 0 +/- ++ 0 ++ +
Mirtazapina REXER ++ 0 + + 0 ++ +
Nefazodona RULIVAN, DUTONIN, ++ 0 +/- + + +/- +
MENFAZONA
Trazodona DEPRAX +++ 0 +/- ++ + +/- ++
Viloxazina VIVARINT +/- + + ++ 0 +/- ++
ISRS
Citalopram SEROPRAM, PRISDAL  +/- +/- 0 0 ++ +/- 0
Fluoxetina PROZAC, RENEURON, 0 + 0 0 ++ +/- 0
ADOFEN, ETC.
Fluvoxamina DUMIROX ++ 0 0 0 ++ +/- 0
Paroxetina SEROXAT, FROSINOR, + 0 + 0 ++ +- 0
MOTIVAN, CASBOL
Sertralina BESITRAN, AREMIS 0 0 0 0 ++ +/- 0
IRSN
Venlafaxina VANDRAL, DOBUPAL  +/- +/- 0 3 ++ +/- 0
IRNA
Reboxetina NOREBOX 0 + + + 0 0 +

Notas: (1) Sntomatologia serotoninérgica: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, temblor, sequedad de boca,
sudoracion, disfuncién sexual, etc. (2) Los | SRS pueden producir disminucion del apetito y del peso (sobre
todo fluoxetina). (3) La venlafaxina puede producir aumento de la presion arterial.
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Tabla 8.6. Mecanismo de accion preferente de los antidepresivos. NA: Noradrenalina;
5-HT: Serotonina; DA: Dopamina; MAO = MonoAminoOxidasa.

- Inhibicién de la recaptacion de NA: desipramina, maprotilina, viloxacina, nortriptilina.

- Inhibicién mixta de la recaptacion de NA/5-HT: amitriptilina, clorimipramina, imiprami-
na.

- Inhibicién selectiva de la recaptacién de 5-HT (ISRS): citalopram, fluoxetina, fluvoxa-
mina, paroxetina, sertralina, trazodona, nefazodona.

- Inhibicién selectiva de la recaptacion de NA/5-HT (IRSN): venlafaxina.

- Inhibicién selectiva de la recaptacion de noradrenalina (IRNA): reboxetina.
- Inhibicién de la recaptacion de DA: amineptino*.

- Bloqueo de receptores a-2-presinapticos: mianserina, mirtazapina.

- Inhibicidn irreversible de la MAO: fenelcina**, tranicilpromina.

- Inhibicién reversible de la MAO (isoenzima A) -RIMA-: moclobemida.

*Amineptino: Farmaco retirado (SURVECTOR). **Fenelzina: Farmaco retirado (NARDELZINE).

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT) Y AFINES

Los ADT son eficaces en pacientes ancianos, especialmente cuando exis-
ten antecedentes de buena respuesta y tolerancia. En estos ultimos afios, los
nuevos antidepresivos (ISRS, etc.) han pasado a considerarse de primera
eleccion, principalmente debido a su mejor tolerancia y aceptacion por los
pacientes. En la tabla 8.5 se expresa una estimacion de la diferente capaci-
dad de los distintos farmacos antidepresivos para producir algunos efectos
adversos. Entre los que pueden producir los ADT se encuentran:

— Cardiotoxicidad. Los ADT y sus metabolitos hidroxilados prolongan la
conduccion cardiaca, pueden producir bloqueos de rama y auriculo-
ventricular, y estan contraindicados en pacientes con arritmias, bloqueo
de rama, bloqueo A-V, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio.

— Hipotensidn ortostatica. Debida principalmente al bloqueo de receptores
alfai-adrenérgicos, se manifiesta con mareos, inestabilidad, vértigo y ta-
guicardia compensadora. Los ancianos son mas vulnerables a este efecto,
sobre todo al principio del tratamiento, lo que aumenta el riesgo de cai-
das, heridas y fracturas Oseas. El efecto sedante puede aumentar el ries-
go de caida y la osteoporosis aumenta el riesgo de fracturas dseas graves.

— Sedacion. El bloqueo de receptores alfai-adrenérgicos e histaminicos que
producen los ADT tiene como consecuencia una accion sedante y ansioli-
tica. EI mayor efecto sedante de algunos antidepresivos como trazodona
(DEPRAX), mianserina (LANTANON), etc., puede aprovecharse en pacientes
con ansiedad, insomnio o agitacion. En caso de insomnio o agitacién noc-
turna se aprovecha el efecto hipndtico o sedante administrando toda la
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dosis diaria o la mayor parte por la noche. La sedacién diurna puede ser
inconveniente en pacientes ancianos o con inhibicién psicomotora, ya que
disminuye su estado de alerta y su participacion en las actividades de la
vida diaria.

Efectos anticolinérgicos. Los efectos anticolinérgicos centrales y periféri-
cos producidos por ADT son frecuentes, molestos y pueden ser graves, so-
bre todo en pacientes ancianos. La sequedad de boca puede disminuir la
capacidad para comer o favorecer las infecciones fungicas y las ulceras
bucales. Puede aliviarse bebiendo frecuentemente pequefias cantidades
de agua o con soluciones para xerostomias. Otros efectos anticolinérgicos
periféricos son la retencion de orina (por dificultad de miccién) que puede
agravar un sindrome prostatico, la disminucién de la motilidad intestinal
(estrefiimiento e incluso obstruccidn intestinal), vision borrosa y dificul-
tad para la lectura (precaucién en pacientes con glaucoma), disfunciones
sexuales (retraso o inhibicién de la eyaculacion, disminucién de la libido,
etc.), sintomas cardiovasculares (taquicardia, hipotensién), etc. Los ADT
también pueden producir un sindrome anticolinérgico central, que puede
manifestarse con confusion, desorientacion, disminucién de los niveles de
conciencia, de memoria y de atencion, delirios, alucinaciones, etc. Gene-
ralmente, estos sintomas son leves y desaparecen en 24-48 horas, una vez
retirados los antidepresivos. Pero pueden ser mas graves, especialmente
en pacientes con demencia, cuya funcion colinérgica estd disminuida, o
cuando se emplean en asociacion con otros farmacos con actividad antico-
linérgica, como son los antipsicdticos y los anticolinérgicos empleados co-
mo correctores de los sintomas extrapiramidales. Entre los antidepresi-
vos con mayor riesgo de producir efectos anticolinérgicos se encuentran
(tabla 8.5) amitriptilina, doxepina, trimipramina, imipramina, clorimi-
pramina, etc. Por ello, es poco recomendable -en general- el empleo de es-
tos farmacos en pacientes con enfermedades que pueden resultar agrava-
das por los efectos anticolinérgicos (hipertrofia prostatica, glaucoma, de-
mencia, ileo paralitico, etc.)

Otros efectos adversos. Los ADT pueden producir disminucién del umbral
convulsivo, facilitando la aparicion de crisis, especialmente en pacientes
epilépticos o predispuestos a tener crisis, y en casos de sobredosis. Tienen
mayor tendencia a producir este efecto -y por tanto, estardn mas contra-
indicados en pacientes epilépticos- maprotilina (LUDIOMIL), amoxapina
(DEmMOLOX) y clomipramina (ANAFRANIL). Amoxapina (derivado del antip-
sicotico loxapina) puede producir también sintomas extrapiramidales, por
lo que esta contraindicado en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Los ADT pueden inducir aumento excesivo de peso (sobre todo con ami-
triptilina). El riesgo de intoxicacién aguda por sobredosis es alto, ya que
la ingestion de dosis de 1.500-2.500 mg de imipramina (o dosis equivalen-
tes de otros ADT) pueden ser letales.
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Principales interacciones que pueden tener importancia:
Alcohol: aumento de la sedacion.

Neurolépticos sedantes y farmacos anticolinérgicos: mayor riesgo de
efectos anticolinérgicos.

IMAOSs: mayor riesgo de efectos neurotoxicos. Al cambiar de un IMAO
a otro antidepresivo (0 viceversa) se recomienda dejar un intervalo de
dos semanas sin medicacion (5 semanas en el caso de fluoxetina).

Litio: aumento de temblor.

Antihistaminicos: Aumento de efectos sedante y anticolinérgicos (so-
bre todo en ancianos).

Antihipertensivos: antagonismo de efectos hipotensores de metildopa,
clonidina y reserpina.

Dicumarinas: aumento del efecto anticoagulante.
Nitroglicerina o nitritos: hipotension.
Antiepilépticos: disminucion del umbral convulsivo.

Los antidepresivos heterociclicos (maprotilina, mianserina, trazodona, Vvi-

loxazina) pueden producir los mismos efectos adversos que los ADT, pero, en
general, con menor intensidad o frecuencia.

Tabla 8.7. Reacciones adversas de los farmacos antidepresivos.

Inhibicion de la recaptacién o estimulacion de receptores:

Noradrenalina: estimulacion, insomnio, temblor, taquicardia, disfuncién sexual.
Serotonina 5-HT2: nerviosismo, insomnio, disfuncién sexual.
Serotonina 5-HT3: nduseas, vomitos, diarrea, cefaleas.

Dopamina: activacion psicomotriz, efecto antiparkinsoniano, empeoramiento de
psicosis.

Bloqueo de receptores:

Muscarinicos: sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa, retencioén urinaria,
taquicardia, déficit cognitivo.
Adrenérgicos ai: hipotension ortostatica, taquicardia, vértigo.

Adrenérgicos a»: bloqueo efecto hipotensor de clonidina, alfa-metildopa; priapis-
mo.

Histaminérgicos Hi: sedacién, aumento de peso.
Serotoninérgicos 5-HT2: hipotension, disfuncién sexual, alivio de migrafias.
Dopaminérgicos D;: efectos extrapiramidales, galactorrea.

Los efectos adversos de estos farmacos obligan a iniciar el tratamiento

con dosis bajas, con incrementos pequefios de la dosis en funcion de la efica-
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cia y de la tolerancia. Los ancianos responden generalmente a dosis menores
que los adultos més jévenes, pero dada la variabilidad metabdlica, muchos
requieren dosis similares. No debe considerarse fracasado un tratamiento
antes de 3-8 semanas, y una vez conseguida la mejoria debe mantenerse
durante 6-8 meses. En caso de depresiones recurrentes se continua el trata-
miento durante largos periodos de tiempo (afios).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS).

Los ISRS se han convertido en fArmacos de primera elecciéon para la ma-
yoria de pacientes ancianos deprimidos. Pueden tener una eficacia compara-
ble a la de ADT, mejor tolerancia y seguridad y mayor comodidad de admi-
nistracion. Producen pocos efectos anticolinérgicos, antiadrenérgicos y an-
tihistaminicos, por lo que su aceptacion por los pacientes suele ser mejor que
la de ADT. No suelen producir efectos cardiovasculares y son seguros en
caso de intoxicacion. La menor capacidad de producir efectos sedantes y
anticolinérgicos disminuye el riesgo de producir deterioro cognitivo, lo que es
importante en ancianos y pacientes con demencia.

Tienen indicaciones similares a los ADT: trastornos depresivos, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de péanico, bulimia, etc. La fluoxetina puede
ser especialmente Util en casos de depresidn con inhibiciéon psicomotriz, can-
sancio e hipersomnolencia. La fluvoxamina y la paroxetina pueden ser de
eleccién en casos de depresién con sintomas de ansiedad, insomnio, inquie-
tud psicomotriz, irritabilidad, etc. Sertralina y citalopram parecen tener el
menor riesgo de interacciones con otros medicamentos.

Los efectos adversos més frecuentes de los ISRS son de tipo gastrointes-
tinal (nduseas, diarrea, etc.), ansiedad, insomnio, cefaleas, disminucion de la
libido, retraso de la eyaculacion, anorexia, etc. El insomnio, la ansiedad y la
disminucion del apetito y del peso corporal son mas frecuentes con fluoxeti-
na, la somnolencia con fluvoxamina y leves efectos anticolinérgicos con pa-
roxetina. Estos efectos suelen ser menos probleméticos que los efectos ad-
versos de ADT. Asi, las tasas de abandono del tratamiento por efectos adver-
sos del farmaco antidepresivo son menores con ISRS que con ADT. La apari-
cion de ansiedad con ISRS al comienzo del tratamiento no es un problema
persistente; de hecho se utilizan en el tratamiento de diversos trastornos de
ansiedad.

La reaccién adversa mas grave de los ISRS es el sindrome serotoninérgi-
co, que puede aparecer en caso de sobredosificacion o por interaccién con
otros farmacos. Se produce por una hiperactividad serotoninérgica y se ma-
nifiesta con sintomas neuromusculares (temblor, hiperreflexia, mioclonias),
sintomas centrales (confusién, ansiedad, agitacion, inquietud psicomotriz,
hipomania), sintomas autonémicos (fiebre, sudoracién) y sintomas gastroin-
testinales (diarrea, dolor abdominal). El inicio de los sintomas es progresivo
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(entre 30 minutos y 48 horas) y suele desaparecer sin secuelas, aunque pue-
de evolucionar a delirium, coma y muerte. Entre las medidas terapéuticas de
este sindrome se encuentran la retirada del antidepresivo y medidas de so-
porte y mantenimiento de las funciones vitales.

La vida media de eliminacién de los ISRS es prolongada, lo que permite
la administracion de la dosis diaria en una sola toma. Ello contribuye a sim-
plificar el régimen posolégico y a mejorar el cumplimiento. En el caso de
fluoxetina se recomienda administrar la dosis a la mafiana, con el fin de
evitar el insomnio que pudiera producir, y en el de fluvoxamina, que tiene
mas efecto sedante, puede aprovecharse el efecto hipnético y evitar la seda-
cion diurna administrandola a la noche.

En los pacientes ancianos puede estar disminuida la velocidad de meta-
bolizacién de los ISRS, por lo que puede ser recomendable comenzar el tra-
tamiento con dosis menores que las de adultos (la mitad). No obstante, en
muchos casos no es necesaria la escalada de dosis y puede iniciarse el tra-
tamiento con la dosis diaria, dada la mejor tolerancia de estos farmacos.
Como en el caso de los ADT, no debe considerarse fracasado el tratamiento
antes de 3-8 semanas. Una vez conseguida la mejoria, debe mantenerse du-
rante 6-8 meses y en caso de depresién recurrente, se mantiene durante
afos o indefinidamente.

Los farmacos ISRS son inhibidores de determinados isoenzimas del cito-
cromo P-450 hepéticos. Esta accién puede aumentar la vida media y los ni-
veles plasmaticos de otros farmacos metabolizados por los mismos isoenzi-
mas, dando lugar a interacciones que pueden tener importancia clinica. En
lo que se refiere a otros psicofarmacos, los ISRS pueden inhibir el metabo-
lismo de otros antidepresivos, de antipsicoticos, benzodiazepinas y antiepi-
lépticos, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos de estos farmacos.
También interaccionan con otros farmacos que se administran frecuente-
mente a personas ancianas, como digoxina, antihipertensivos, antiarritmi-
cos, algunos antibidticos, etc. De los ISRS, parecen presentar menor riesgo
de interacciones citalopram y sertralina.

Una interaccion que puede ser grave es la de un ISRS con IMAO, que
puede dar lugar a un aumento de los niveles de serotonina y al sindrome
serotoninérgico antes descrito. Por ello, esta contraindicada la asociacion de
ambos tipos de antidepresivos y debe tenerse precaucion al sustituir un far-
maco por otro (periodo de lavado).

OTROS ANTIDEPRESIVOS

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) como fenelzina (NAR-
DELZINE), ya retirado en Espafia, y tranilcipromina (PARNATE) se han dejado
practicamente de utilizar, debido a sus efectos adversos e interacciones. Se
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emplean sélo en casos de depresion resistente a otros antidepresivos. Los
pacientes tratados con estos farmacos debian seguir una dieta pobre en ti-
ramina, restringiendo los alimentos que la contienen (quesos, yogurt, cerve-
za, chocolate, habas, etc.) La moclobemida es un inhibidor reversible de la
MAO (RIMA) que presenta mejor tolerancia que los primeros.

Entre los nuevos farmacos antidepresivos comercializados recientemente

podemos destacar venlafaxina, nefazodona, mirtazapina y reboxetina. Aun-
gque se tiene menos experiencia con estos farmacos, parecen ser eficaces en
pacientes ancianos. Su utilizacién est4d aumentando, pero sin alcanzar el
nivel de los ISRS.

Venlafaxina (VANDRAL, DOBUPAL) inhibe la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN). Produce menos efectos anticolinérgicos que los
ADT. Puede producir aumento de la presién arterial en algunos pacien-
tes. Otros posibles efectos adversos son: nauseas, somnolencia, cefalea,
sequedad de boca, mareos, estrefiimiento, sudor, insomnio, anorexia, etc.

Nefazodona (RULIVAN, MENFAZONA, DUTONIN) tiene estructura quimica
similar a trazodona. Actla inhibiendo la recaptacién de serotonina y blo-
queando el receptor 5-HT2. Este bloqueo tiende a reducir algunos de los
efectos que presentan los ISRS como la ansiedad, insomnio, acatisia y dis-
funcion sexual. Pero puede producir sedacién, estreAimiento, confusion,
nauseas, mareo, inestabilidad, etc.

Mirtazapina (REXER) tiene estructura quimica similar a mianserina. Ac-
tia mediante bloqueo de receptores alfaz-adrenérgicos presinépticos, lo
gue produce un aumento de la liberacién de serotonina y noradrenalina.
También es antagonista de receptores 5-HT2 y 5-HTs, por lo que se redu-
cen los efectos que se derivan de la estimulacion de estos receptores (an-
siedad, insomnio, disfuncién sexual y efectos gastrointestinales). Tiene
propiedades antihistaminicas, por lo que produce sedacion y aumento de
peso. Otros posibles efectos adversos son: hipotension, mareo, estrefii-
miento, sequedad de boca, temblor, edema, mioclonias, etc.

Reboxetina (NOREBOX) es un farmaco inhibidor selectivo de la recaptacion
de noradrenalina (IRNA) y antagonista de receptores alfaz-adrenérgicos.
Se ha atribuido a este farmaco una mejoria del funcionamiento social de
los pacientes (por aumento de energia, motivacion, dinamismo). Entre
sus efectos adversos se encuentran: taquicardia, hipotension, sudoracion,
sequedad de boca, estrefiimiento, insomnio, vértigo, etc.

Por ultimo, el litio (PLENUR) que se utiliza en la profilaxis y tratamiento
de trastornos bipolares, es un farmaco hidrosoluble que se elimina casi
exclusivamente por via renal, con una vida media de alrededor de 24
horas. En personas ancianas, con funcién renal disminuida, la vida media
del litio puede aumentar (a unas 36 horas), lo que obliga a reducir la do-
sis y controlar la litemia (0,6-1,2 mEqg/l). Algunos farmacos (diuréticos,
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ibuprofeno, indometacina, diclofenac, etc.) o la dieta pobre en sal, pueden
disminuir la eliminacion del litio por via renal y potenciar su toxicidad.
En el anciano tratado con litio debe controlarse la aparicién de neurotoxi-
cidad (disartria, nistagmo, ataxia, hiperreflexia, etc.), las funciones car-
diaca, tiroidea y renal y el estado de hidratacion.

UTILIZACION DE ANTIDEPRESIVOS EN NAVARRA

Los antidepresivos componen el grupo de psicofarmacos que mayor gasto
supone. Y es el segundo grupo mas utilizado (en envases o en DHD), después
de los ansioliticos-hipndticos (figura 8.1).

La utilizacién de antidepresivos ha aumentado considerablemente en los
ultimos afios. En Navarra se ha triplicado en los Gltimos siete afios (figura
8.2). En efecto, si consideramos la dispensacién en Oficinas de Farmacia,
financiada por el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea, se ha pasado de
utilizar 8,03 DHD en 1993 a 28,02 DHD en 1999. A este aumento puede
contribuir el aumento de deteccién de casos (sobre todo en Atenciéon Prima-
ria) y la disponibilidad de nuevos antidepresivos con mejor tolerancia.

El aumento de la utilizacién de antidepresivos se debe a los “nuevos” anti-
depresivos (figura 8.4). En efecto, de las 28,02 DHD dispensadas de farmacos
antidepresivos en Navarra, en 1999, 23,28 (es decir, el 83%) corresponde a los
“nuevos” antidepresivos y solamente el 17% restante a los anteriores. De és-
tos, los mas utilizados son amitriptilina y mianserina (tabla 8.8) y de los “nue-
vos”, los ISRS paroxetina, fluoxetina, sertralina y citalopram (tabla 8.9).
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Figura 8.4. Utilizacién de antidepresivos en Navarra: dosis diarias defini-
das por cada 1000 habitantes y dia (DHD) entre 1993 y 1999.
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Los “nuevos” antidepresivos son mas caros, y por lo tanto, el aumento de
su consumo supone un mayor coste. Algunos estudios farmacoeconémicos
justifican este mayor gasto en la adquisicién de farmacos con el ahorro que
se consigue gracias a las menores tasas de abandonos del tratamiento, de
recaidas, de consultas médicas, de hospitalizaciones, etc., que se producen en
los pacientes tratados con estos farmacos.

Tabla 9.8. Consumo de antidepresi- Tabla 9.9. Consumo de antidepresivos del
vos del grupo NO6AL (triciclicos y grupo NO6A3 (inhibidores de la recapta-
afines) en Navarra en 1999 (DHD). cién de la serotonina o noradrenalina) en
Navarra en 1999 (DHD).

AMITRIPTILINA 1,39

MIANSERINA 1,14 PAROXETINA 6,82
CLOMIPRAMINA 0,81 FLUOXETINA 5,97
MAPROTILINA 0,64 SERTRALINA 3,98
IMIPRAMINA 0,36 CITALOPRAM 2,80
AMINEPTINA (retirado) 0,14 MIRTAZAPINA 1,13
LOFEPRAMINA 0,09 FLUVOXAMINA 1,11
DOSULEPINA 0,04 VENLAFAXINA 1,02
DOXEPINA 0,01 TRAZODONA 0,23
NORTRIPTILINA 0,01 REBOXETINA 0,12
TRIMIPRAMINA 0,01 NEFAZODONA 0,09
AMOXAPINA 0,00 OXITRIPTAN 0,02

FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Los antipsicoticos se utilizan en el tratamiento de distintos trastornos
gue cursan con sintomas psicéticos. Mejoran el pensamiento légico, reducen
los delirios, las alucinaciones, la ideacidn paranoide, la agitacion y demas
sintomas psicoticos. En los pacientes ancianos con sindromes demenciales
(enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, etc.), se emplean para com-
batir los sintomas psicoticos, la confusion aguda o delirium, el insomnio ex-
tremo y los trastornos del comportamiento.

La prevalencia de la esquizofrenia en la poblacién anciana es de aproxi-
madamente el 1%. Con el envejecimiento se produce en muchos pacientes
una disminucion de la gravedad y frecuencia con que se manifiestan crisis
con sintomas “positivos” de la enfermedad (delirios, alucinaciones, trastor-
nos del pensamiento, ideacion paranoide, confabulaciones, agitacion, agresi-
vidad, etc.) Esto contribuye a mejorar la adaptacion social del paciente y
permite reducir la dosis de farmacos antipsicéticos. Por el contrario, con el
envejecimiento tienden a empeorar los sintomas “negativos” (falta de com-
prensién, de orientacion, de memoria, de impulsos internos, pobreza de ex-
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presién verbal, aislamiento, déficit de atencion, inhibicién psicomotriz, pasi-
vidad, etc.)

Los farmacos antipsicoticos mejoran los sintomas “positivos”, pero no me-
joran o lo hacen en menor grado los sintomas “negativos”. La accion antipsi-
cética se relaciona principalmente con el bloqueo de receptores dopaminérgi-
cos en las vias mesocortical y mesolimbica. En funcién de sus propiedades
farmacolodgicas, podemos considerar los siguientes grupos de antipsicéticos
(tabla 8.10):

— De tipo “sedante”: producen mas efectos sedantes, anticolinérgicos e hipo-
tensores, pero menos sintomas extrapiramidales. Precisan ser adminis-
trados en cantidad alta (del orden de cientos de miligramos por dosis) pa-
ra lograr el efecto antipsicético. Se incluyen en este grupo clorpromazina
(LARGACTIL), levomepromazina (SINOGAN), tioridazina (MELERIL), zuclo-
pentixol (CLOPIXOL, CISORDINOL), etc.

— De tipo “incisivo”: producen menos efectos sedantes, anticolinérgicos e
hipotensores, pero méas sintomas extrapiramidales. Se administran en
cantidades menores por dosis (decenas de miligramos). Se incluyen en es-
te grupo haloperidol (HALOPERIDOL), flufenazina (MODECATE), pimozida
(orAP), trifluoperazina (ESKAZINE), tioproperazina (MAJEPTIL), pipotiazi-
na (LONSEREN), etc.

— “Polivalentes”: participan de las propiedades de los dos grupos anteriores:
clotiapina (ETUMINA), periciazina (NEMACTIL), loxapina (DESCONEX), per-
fenazina (DECENTAN), etc.

— “Atipicos”: En relacién con los grupos anteriores, se caracterizan por el
menor riesgo de producir sintomas extrapiramidales y porque mejoran
los sintomas “negativos” de la esquizofrenia. Parece ser que estas accio-
nes derivan del bloqueo simultdneo de los receptores D2 y 5-HT.. Perte-
necen a este grupo clozapina (LEPONEX) y los nuevos antipsicoticos rispe-
ridona (RISPERDAL) y olanzapina (zYPREXA). También se comercializo ser-
tindol (SERDOLECT), pero fue retirado por el riesgo excesivo de producir
arritmias ventriculares.

En la seleccion de un antipsicotico para el tratamiento del paciente an-

ciano, se tiene en cuenta, principalmente:

— el perfil de efectos adversos del antipsicotico, contraindicaciones e inter-
acciones,

— la situacion clinica del paciente (enfermedades, medicamentos que toma),
y

— la respuesta a tratamientos anteriores (una respuesta anterior positiva
indicaria la utilizacion del mismo farmaco, mientras que si hubiera sido
negativa, seria mas recomendable utilizar un farmaco de distinto grupo).
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Tabla 8.10. Farmacos antipsicéticos ordenados por su potencia antipsicética o dosis equivalentes
(relativas a la de 100 mg de clorpromazina), indicando la dosis aproximada diaria de mantenimiento
por via oral en el tratamiento de trastornos psicéticos en adultos y en ancianos y la intensidad o
frecuencia con que producen efectos secundarios (+: baja; ++: moderada; +++: alta). Cifras en mg.

Dosis diaria habitual de man-

& tenimiento en trastornos Efectos

0 g psicéticos

23 %) c ;

a2 3 0 ¢ S & &

G 3 F z = 2 £9 358
Medicamento rupo o 3 < & & 8o g3
quimico a % 2 § £° B¢
< b n T < 1]

Risperidona .
(RISPERDAL) Benzisoxazol 1-2 4-8 2-4 + ++ +
Flufenazina Fenotiazina 2 25 mg depot/ 12,5 mg depot/ + + .
(MODECATE) piperazinica 2-4 semanas 2-4 semanas
Haloperidol .
(HALOPERIDOL) Butirofenona 2 10-20 1-6 + + + +++
Pimocida Difenilbutil-
(ORAP) piperidina 2 4-12 * * oo
Olanzapina Tienobenzo-
(ZYPREXA) diazepina 23 10-20 2,5-15 oo T
Trifluoperazina Fenotiazina
(ESKAZINE) piperazinica 5 15-20 4-10 i * oo
Perfenazina Fenotiazina
(DECENTAN) piperazinica 10 12-24 4-12 i * M
Tioproperazina Fenotiazina .
(MAJEPTIL) piperazinica 30-40 * * * T
Pipotiazina Fenotiazina 100 mg depot/
(LONSEREN) piperidinica 4 semanas * A *
Propericiazina Fenotiazina
(NEMACTIL) piperidinica 50-200 oot
Loxapina Dibenzo-
(DESCONEX) oxazepina 10 20-60 10-50 i * M
Clotiapina Dibenzo-
(ETUMINA) tiazepina 20 60-80 10-40 T
Zuclopentixol 20-50
(CISORDINOL, Tioxanteno 25 200 mg depot/ 2-20 +H+ o+ + 0+t
CLOPIXOL) 2-4 semanas
Clozapina Dibenzo-
(LEPONEX) diazepina 80 300-450 12,5-125 +++  +++ +H+ O
Clorpromazina Fenotiazina
(LARGACTIL) alifatica 100 75-300 25-50 TR b e
Levomepromazina Fenotiazina
(SINOGAN) alifatica 100 100-200 10-100 A4+ AHd A+
Tioridazina Fenotiazina
(MELERIL) piperidinica 100 50-600 10-100 T e
Sulpiride .
(DOGMATIL) Benzamida 400 400-800 + + + +
Tiapride .
(TIAPRIZAL) Benzamida - - - + + + +
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NOTAS:

1.

La posologia de antipsicéticos es muy variable por lo que las dosis indicadas son orientativas,
de mantenimiento, en trastornos psicéticos, por via oral. Las dosis en cada paciente se esta-
blecen en funcién de los resultados obtenidos y de la tolerancia.

Las equivalencias de dosis son orientativas y se refieren a la potencia antipsicotica.

Las dosificaciones en ancianos (dosis inicial, de mantenimiento, incrementos de dosis, etc)
suelen ser menores que en adultos (aproximadamente la mitad).

En general, las dosis iniciales deben ser bajas, excepto cuando se utilizan dosis de ataque en
crisis.

Las dosis en trastornos no psicéticos (trastornos caracteriales, de comportamiento, movimien-
tos anormales, etc.) son menores que en trastornos psicoticos.

La dosificacion en caso de insuficiencia hepética debe disminuirse.

Las dosis por via parenteral son menores que por via oral (no sufren el efecto “primer paso”
por el higado).

Se han dejado en blanco las cuadriculas sobre las que no hemos encontrado informacion en
la bibliografia o del laboratorio fabricante. En el caso de tiapride no se indica la dosificacién ya
que no suele emplearse como antipsicotico.

Las reacciones adversas que pueden producir los antipsicoticos son nu-

merosas y con frecuencia molestas y alarmantes. La mayoria de ellas deri-
van de las acciones farmacoldgicas y se producen con diferente gravedad y
frecuencia segun el tipo de antipsicético, lo que se tiene en cuenta como cri-
terio de eleccién del farmaco a emplear en cada caso. Analizaremos a conti-
nuacion las més frecuentes e importantes en relacion a la poblacion geriatri-

ca.
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Sedacion: es uno de los efectos mas frecuentes en pacientes ancianos. Se
aprovecha para reducir la agitacion e inducir el suefio. En pacientes con
demencia pueden aumentar la confusion y desorientacion. Los antipsico-
ticos “incisivos” producen menos efectos sedantes y son de eleccién frente
a los de tipo “sedante” en pacientes ancianos que requieren tratamiento
prolongado. Entre los “atipicos” el orden de mayor a menor efecto sedante
es: clozapina, olanzapina y risperidona. Generalmente se produce tole-
rancia al efecto sedante en pocas semanas. Se potencia con otros depreso-
res del SNC.

Hipotensién ortostatica: es mas frecuente en ancianos (5-33%) y puede
producir caidas y fracturas. Esto es méas peligroso por la noche, si el pa-
ciente anciano se despierta con ganas de orinar y se levanta rapidamente.
Debe recomendarse evitar cambios bruscos de posicion y levantarse len-
tamente. Es mas frecuente con los antipsicéticos de tipo “sedante”. Entre
los atipicos, el riesgo -de mayor a menor- es: clozapina, olanzapina y ris-
peridona.

Efectos anticolinérgicos: el bloqueo de receptores muscarinicos periféricos
tiende a producir efectos anticolinérgicos como sequedad de boca, estre-



fiimiento, retencion urinaria, hipertrofia prostatica, etc., que tienden a
producirse también con el envejecimiento, por lo que el anciano resulta
mas sensible a ellos. A nivel central, los farmacos con actividad anticoli-
nérgica pueden producir confusién, pérdida de memoria, desorientacién y
en casos méas graves un cuadro delirante. Estos efectos podrian confun-
dirse con un empeoramiento del trastorno psiquiatrico, lo que podria lle-
var errGneamente a un aumento de la dosis de antipsicético, lo que em-
peoraria la situacién. Los efectos anticolinérgicos se producen mas fre-
cuentemente con los antipsicoticos de tipo “sedante” (clorpromazina, tio-
ridazina, etc.), por lo que en este aspecto pueden resultar mas recomen-
dables los de tipo “incisivo” (haloperidol, etc.) Entre los “atipicos”, la ris-
peridona presenta el menor riesgo de producir sintomatologia anticoli-
nérgica (tabla 8.10).

Sintomas extrapiramidales: los mas frecuentemente asociados al empleo
de antipsicoticos son: distonias agudas, parkinsonismo, acatisia y discine-
sia tardia. Las distonias agudas son contracciones involuntarias de mus-
culos, que pueden producir movimientos o posturas anormales, rigidez,
torticolis, etc. El parkinsonismo secundario a neurolépticos se manifiesta
con sintomas similares a los de la enfermedad de Parkinson (acinesia, ri-
gidez, temblor, etc.). La acatisia es una sensacion subjetiva de intranqui-
lidad o inquietud, con hiperactividad motora o incapacidad de estarse
quieto en una posicion, aunque sea comoda. La discinesia tardia puede
aparecer tras periodos prolongados de tratamiento (meses 0 afios) y se ca-
racteriza por movimientos involuntarios de la musculatura de la lengua,
boca, cara y mandibula, pudiendo afectar también al tronco y a las ex-
tremidades. Los ancianos son mas susceptibles de presentar estos efectos
(50-60%) y son mas frecuentes con dosis altas y con antipsicéticos de tipo
“incisivo”. Son menos frecuentes con los de tipo “sedante” y la menor inci-
dencia corresponde a los “atipicos”; la clozapina no los produce, son esca-
sos con olanzapina y algo mas frecuentes con risperidona, sobre todo a
dosis altas.

Otros efectos adversos: los antipsicéticos pueden producir otros muchos
efectos adversos que deben tenerse en cuenta, ya que pueden desaconse-
jar su empleo en determinado paciente. Entre ellos se encuentran la car-
diotoxicidad (clorpromazina, tioridazina, sertindol, etc.), disminucién del
umbral convulsivo (menos con los de tipo “incisivo” y risperidona), au-
mento de peso (mas con los de tipo “sedante”), ictericia colestatica (feno-
tiazinas), leucopenia y agranulocitosis (clozapina, clorpromazina, etc.),
reacciones cutaneas, etc.

Interacciones: los antipsicéticos se administran con frecuencia a pacientes
ancianos conjuntamente con otros farmacos, lo que puede dar lugar a in-
teracciones que pueden tener importancia clinica. Por ejemplo:
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Con otros depresores del SNC (alcohol, anestésicos, hipnéticos, ansioli-
ticos, antidepresivos, etc.) se potencia el efecto sedante.

El riesgo de efectos anticolinérgicos aumenta si se asocian a los antip-
sicoticos, farmacos con actividad anticolinérgica (correctores de los
sintomas extrapiramidales, antidepresivos, atropina, etc.).

Los antipsicéticos con accién antiadrenérgica pueden potenciar el efec-
to hipotensor de farmacos antihipertensivos como metildopa y propra-
nolol.

Algunos antiepilépticos (fenobarbital, difenilhidantoina, carbamazepi-
na) son inductores enzimaticos, aumentan el metabolismo de los an-
tipsicoticos y reducen su efecto terapéutico. Por otra parte, los antipsi-
céticos (sobre todo los de tipo “sedante”) pueden disminuir el umbral
convulsivo, lo que puede requerir un aumento de dosis de antiepilépti-
co.

Los antipsicdticos y los antidepresivos pueden inhibir sus metabolis-
mos y potenciar sus efectos.

La asociacion de litio con antipsicéticos puede ser (til, pero se han
descrito algunos casos graves de neurotoxicidad y extrapiramidalis-
mos.

Debido a la frecuencia o a la gravedad de las reacciones adversas que

pueden producir los farmacos antipsicoticos es aconsejable restringir su em-
pleo para el tratamiento de trastornos graves que no pueden ser tratados
con otros tipos de medicamentos. En ocasiones se ha denunciado el uso exce-
sivo de antipsicoticos en residencias de ancianos para controlar trastornos
del comportamiento. En Estados Unidos, el Congreso aprobé en 1987 unas
guias o recomendaciones para el uso seguro y eficaz de antipsicoticos en
residencias de ancianos que disminuyeron el nimero de pacientes tratados
con estos farmacos y los efectos adversos que producian. Algunas de estas
recomendaciones son:

No utilizar farmacos innecesarios.

— Prescribir so6lo en caso de indicacion documentada (trastornos esquizofré-
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nicos, esquizofreniformes, esquizoafectivos, delirantes, psicosis breve,
psicosis inducida por sustancias, crisis maniacas, depresion con sintomas
psicéticos, sindromes extrapiramidales -Tourette, Huntington-, sindro-
mes organicos mentales -demencias, delirium-, etc.); pero restringir su
uso si la indicacion es deambulacidn, aspecto descuidado, inquietud, in-
somnio, ansiedad, pérdida de memoria, depresion sin sintomas psicoticos,
falta de sociabilidad, indiferencia al entorno, nerviosismo, falta de coope-
racion, comportamiento agitado que no represente peligro para si o para
otros).

Intentar reducir dosis cada seis meses.



— Suspender el tratamiento cuando sea posible.
— Disponer de tratamientos conductuales alternativos.

Hasta hace unos afios se han considerado de eleccién, en general, los an-
tipsicoticos de tipo “incisivo” (haloperidol, etc.), ya que sus principales efec-
tos adversos (extrapiramidales) pueden ser mas facilmente controlables que
los producidos mas frecuentemente por los antipsicoticos de tipo “sedante”
(sedacion, hipotensién, efectos anticolinérgicos, etc.). Pero en los udltimos
afios, los nuevos antipsicoticos “atipicos” (risperidona, olanzapina, etc.) se
han situado como farmacos de primera eleccién, también para el tratamiento
de trastornos psicoticos y de comportamiento en el anciano, principalmente
por su mejor tolerancia (en general, menor incidencia de sintomas extrapi-
ramidales, discinesia tardia, efectos anticolinérgicos, alteraciones cognitivas,
mejor cumplimiento, etc.)

En general, los ancianos muestran una mayor sensibilidad y variabilidad
de respuesta a los farmacos antipsicéticos, en comparacion con pacientes
mas jovenes. Por ello, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas
(la cuarta parte o la mitad de las dosis de adultos) y después aumentarlas o
disminuirlas gradualmente en funcion de la respuesta. Al comienzo del tra-
tamiento se recomienda dividir la dosis diaria total en 2-3 tomas, con el fin
de mejorar la tolerancia y evitar efectos adversos, que aparecerian mas fa-
cilmente o con mayor intensidad si se administrara la dosis total en una sola
toma. Si la tolerancia es buena, y teniendo encuentra que son farmacos de
vida media larga, pueden administrarse en una sola toma diaria. En pacien-
tes con agitacion nocturna puede aprovecharse el efecto sedante, adminis-
trando la dosis diaria con antelacién a esa situacion.

Al igual que en pacientes mas jovenes, en los ancianos se recomienda uti-
lizar un sélo antipsicético con el fin de minimizar los efectos adversos y eva-
luar mejor la eficacia y tolerancia del farmaco.

En pacientes ancianos que no cumplen el tratamiento prescrito por via
oral, pueden ser Utiles los preparados de accion prolongada, aunque en los
muy delgados, con escasa masa muscular, la administracién de estos prepa-
rados puede ser dolorosa y la absorcion erratica. En estos casos, es preferible
recurrir a formas orales liquidas (gotas).

UTILIZACION DE ANTIPSICOTICOS EN NAVARRA

La utilizacion de antipsicéticos en los Ultimos afios ha sufrido cambios
considerables. En la década de los 80 se produjo un aumento de la utiliza-
cion de los antipsicoticos de tipo “incisivo”, que llegd a sobrepasar a los de
tipo “sedante”. Y en la década de los 90 se ha producido un aumento impor-
tante de la utilizaciéon de los antipsicdticos “atipicos” (risperidona y olanza-
pina, principalmente) que ha superado ya la de todos los demas antipsicoti-
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cos juntos (figura 8.5). Estos datos confirman la tendencia de los médicos
prescriptores a utilizar los nuevos antipsicoticos atipicos, a los que se atri-
buye un mejor perfil de tolerancia y mayor eficacia en los sintomas negati-
vos de la esquizofrenia.
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Figura 8.5. Utilizacién de antipsicoéticos en Navarra: dosis diarias definidas
por cada 1000 habitantes y dia (DHD) entre 1993 y 1999.

De los datos de consumo también podria deducirse que los antipsicoticos
se utilizan frecuentemente a dosis bajas, menores que las Dosis Diarias De-
finidas establecidas para el tratamiento de los trastornos psicéticos. En efec-
to, si utilizamos como pardmetro de medida el nimero de envases, el 14%
del total de envases de psicofarmacos corresponde a farmacos antipsicoticos.
Pero si utilizamos las DHD (nimero de DDD/1.000 habitantes y dia), sélo el
7% corresponden a antipsicdticos. Ello concuerda con el hecho de que haya
disponibles presentaciones farmacéuticas con dosis bajas de muchos antipsi-
céticos y que en algunas indicaciones (trastornos del comportamiento, agita-
cion, etc.) se emplean dosis menores que las antipsicéticas.

CONCLUSIONES

— La utilizacion de psicofarmacos se ha duplicado en los Gltimos siete afios,
en Navarra; y es mas frecuente en la poblacion anciana que en otros gru-
pos de edad.
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En el paciente anciano se consideran, en general, de eleccion las benzo-
diazepinas de accién corta o intermedia, los “nuevos” antidepresivos y los
nuevos antipsicoticos “atipicos”, debido principalmente a su mejor perfil
de efectos adversos. A estos grupos corresponden los mayores aumentos
del consumo de psicofarmacos en los dltimos afios en Navarra.

Los ancianos presentan mayor riesgo de sufrir efectos adversos produci-
dos por psicofarmacos. Es fundamental valorar periédicamente la rela-
cion riesgo/beneficio.

Las dosis de psicofarmacos en ancianos deber ser, en general, menores
gue en adultos mas jovenes. Las dosis iniciales deben ser bajas y los in-
crementos de dosis, pequefios, en funcién de la respuesta.

Entre los criterios de eleccién de psicofarmacos en ancianos debe tenerse
en cuenta la respuesta a episodios previos, el perfil de efectos adversos y
la situacion clinica del paciente.

En el paciente anciano tratado simultdneamente con varios farmacos
debe considerarse la posibilidad de que se produzcan interacciones de
importancia clinica.

En el tratamiento farmacoldgico del insomnio en la poblacién anciana, es
frecuente el empleo de dosis similares a las de adultos y la prolongacion
excesiva del tratamiento. En general, es preferible emplear en el anciano
hipnéticos de accién corta, a dosis bajas y durante poco tiempo (dias o
semanas).

Es fundamental tener en cuenta otros problemas relacionados con la uti-
lizacién de medicamentos en el paciente anciano (incumplimiento, dificul-
tades fisicas, falta de informacion, complejidad del tratamiento, etc.)
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

M. R. Luquin, E. Pomares y E. Martinez-Vila

Departamento de Neurologia y Neurocirugia
Clinica Universitaria, Facultad de Medicina, Universidad de Navarra

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP), descrita inicialmente por James Par-
kinson en 1817, es un trastorno neurodegenerativo de causa desconocida
cuya incidencia se estima en 4,5-16/100.000 personas/afio. Clinicamente, la
EP se caracteriza por los sintomas motores: temblor de reposo, rigidez y
bradicinesia, asi como por su inicio asimétrico. La etiologia de la EP es toda-
via desconocida. En su etiopatogenia han sido implicados factores genéticos
y ambientales que, asociados al envejecimiento, actuarian como desencade-
nantes de posibles mecanismos patogénicos, entre los que se han postulado
una disfuncién mitocondrial, un aumento del estrés oxidativo y excitotoxici-
dad o un déficit de factores neurotrdficos.

El sustrato neuropatoldgico de la EP esta constituido por la degeneracion
de las neuronas dopaminérgicas del tronco cerebral, particularmente las que
contienen dopamina en la sustancia negra (pars compacta). Esta muerte
neuronal progresiva da lugar a un estado de intenso déficit dopaminérgico
en los ganglios basales, especialmente en el cuerpo estriado. Ademas, exis-
ten inclusiones intraneuronales eosindéfilas, denominadas cuerpos de Lewy
cuya presencia es imprescindible para establecer el diagnoéstico certero de
EP, aunque pueden encontrarse en otras enfermedades neurodegenerativas.

El tratamiento actual de la EP es basicamente sintomatico mediante la
terapia de reemplazo dopaminérgico. La efectividad terapéutica farmacol6-
gica observada durante las etapas tempranas de la enfermedad es habi-
tualmente transitoria. El desarrollo de complicaciones motoras (fluctuacio-
nes motoras y movimientos involuntarios o disquinesias), asi como complica-
ciones psiquiatricas relacionadas con el tratamiento crdnico con levodopa o
por la propia progresion de la enfermedad, hacen que el simple tratamiento
sustitutivo dopaminérgico sea en la mayoria de las ocasiones insuficiente en
las fases avanzadas de la enfermedad.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

PRE-LEVODOPA

El primer intento terapéutico de la EP fue realizado en 1892 por Charcot
mediante el uso de la hioscina que, junto con la atropina y el estramonio,
constituyeron durante muchos afios el Unico tratamiento farmacolégico dis-
ponible para los pacientes parkinsonianos. Posteriormente, la aparicion de
los alcaloides de la belladona trajo consigo el empleo de los anticolinérgicos
sintéticos. El clorhidrato de caramifeno (Parpanit) fue el anticolinérgico sin-
tético mas eficaz y menos téxico. Posteriormente, en 1947, se introdujo el
bezenxol (Artane).

La accion antiparkinsoniana de los anticolinérgicos es discreta y mejoran,
por orden decreciente, la rigidez, postura y temblor. Doshay y Constable
encontraron una mejoria en 89 de 117 pacientes (76%) y Corbin también
obtuvo beneficio en el 77% de los pacientes tratados con este farmaco. La
rigidez en general mejor6 mas que el temblor (75% y 50%, respectivamente).
Dado el escaso beneficio motor que aportan, los anticolinérgicos en general
son utilizados en pacientes jovenes (<50 afios) con minimos signos parkinso-
nianos debido a sus posibles efectos secundarios, especialmente de tipo psi-
quiatrico (alucinaciones o confusion), pérdida de memoria, y los relacionados
con el efecto anticolinérgico (sequedad de boca, vision borrosa y retencion
urinaria).

LEVODOPA

El descubrimiento de la disminucion de la dopamina estriatal en los cere-
bros de pacientes con EP realizado por Ehringer y Hornykiewicz marco el
punto de partida en el tratamiento de reemplazo dopaminérgico en estos
pacientes. La incapacidad de la dopamina para cruzar la barrera hematoen-
cefalica hizo que se utilizara un precursor de la misma: la levodopa.

En 1961, Birkmayer y Hornykiewicz comprobaron una mejoria temporal
de la acinesia tras administrar levodopa por via endovenosa a dosis de 50 a
150 mg a pacientes parkinsonianos. Paralelamente, Barbeau (1962) en un
estudio doble ciego encontrd una mejoria temporal de la acinesia y rigidez
tras administrar levodopa oral a dosis de 200 mg/dia. Cotzias y otros (1967)
obtuvieron una mejoria mantenida en 8 de 16 pacientes parkinsonianos tra-
tados con levodopa (1,6-16 g/dia) por via oral durante un afio. A partir de
este estudio, se considerd probada la eficacia de la levodopa en el tratamien-
to de la EP.

Cuando la levodopa es administrada por via sistémica, solamente un 1%
es capaz de atravesar la barrera hematoencefélica y alcanzar la circulacion
cerebral. El 95% restante sufre una gran metabolizacion periférica que con-

172



diciona el desarrollo de ciertos efectos secundarios sistémicos, tales como
hipotension, vdmitos y taquicardia, que limitan su administracién. El meta-
bolismo periférico de la levodopa se produce basicamente por la accién enzi-
matica de dopa-decarboxilasa (DCAA). Actualmente, todos los preparados de
levodopa asocian un inhibidor de DCAA periférica: carbidopa o benserazida.
Utilizando esta combinacién, la produccion periférica de dopamina es menor,
lo que redunda en un menor desarrollo de efectos secundarios y en la reduc-
cion de la dosis de levodopa en aproximadamente un 70%. Ademas, a nivel
central, la dopamina se metaboliza por las enzimas monoamino-oxidasa
(MAOQ) y catecol-O-metiltranferasa (COMT). Las estrategias farmacolégicas
utilizadas para prolongar la vida media plasmatica de la levodopa y, por
tanto, para incrementar su biodisponibilidad, pasan necesariamente por
intentar inhibir su metabolismo. Los efectos secundarios periféricos de la
dopamina también pueden ser reducidos con la administracion de domperi-
dona que actla como antagonista de los receptores periféricos de dopamina.

COMPLICACIONES DE LA LEVODOTERAPIA CRONICA

Actualmente, la levodopa es considerado el fArmaco sintomaticamente
mas efectivo en el tratamiento de la EP. Aproximadamente un 90% de pa-
cientes diagnosticados de EP responden espectacularmente al tratamiento
con levodopa mas inhibidor de la dopa-decarboxilasa durante los primeros
afios. Sin embargo, alrededor de un 80% de los pacientes presentan, al cabo
de 3-5 afios de haberse iniciado el tratamiento, complicaciones motoras y un
porcentaje elevado desarrollan complicaciones psiquidtricas. Estas complica-
ciones estan relacionadas tanto con el tratamiento crénico como con la pro-
gresion de la enfermedad. Las complicaciones motoras ya fueron observadas
por Cotzias y otros, en pacientes parkinsonianos que habian sido tratados
con levodopa durante mas de 2 afios. Estos pacientes presentaban un sin-
drome clinico caracterizado por modificaciones transitorias de la movilidad
con la aparicion subita de los signos parkinsonianos durante periodos varia-
bles de tiempo, sobre todo vespertinos. Estas fluctuaciones motoras fueron
posteriormente confirmadas por diversos autores, introduciendo el término
“on-off” para hacer referencia a las fluctuaciones de la movilidad relaciona-
das con la levodoterapia cronica.

Otro tipo de complicacién motora que puede presentar alrededor del 80%
de los pacientes parkinsonianos es la presencia de movimientos involunta-
rios o disquinesias. Los pacientes con respuesta estable a levodopa pueden
presentar ocasionalmente disquinesias, particularmente movimientos corei-
formes en cara y cuello ante situaciones de estrés o durante la ejecucion de
tareas manipulativas. Sin embargo, muy a menudo las disquinesias relacio-
nadas con levodopa se observan en pacientes con fluctuaciones diarias de la
movilidad.
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Existe en la actualidad gran controversia en cuanto al papel que la pro-
pia evolucién de la enfermedad o el tratamiento cronico con levodopa des-
empefian en la aparicion de las complicaciones motoras. No se ha conseguido
demostrar que la levodopa sea téxica sobre las neuronas dopaminérgicas v,
por tanto, que altere la evolucion de la enfermedad. Por el contrario, parece
claro que la aparicién de fluctuaciones y disquinesias guarda una estrecha
relacion con factores farmacocinéticos y/o farmacodindmicos de la levodopa,
especialmente a nivel central.

Las principales variables que influyen en la farmacocinética cerebral de
la levodopa son la velocidad de sintesis de dopamina a partir de levodopa, el
tiempo que se precisa para que la dopamina alcance los receptores dopami-
nérgicos y la velocidad de inactivacion de la dopamina a través de su recap-
tacion y metabolizacion. Estudios post-mortem de cerebros de pacientes par-
kinsonianos han demostrado una reduccion de aproximadamente un 90% en
la actividad de la dopa-decarboxilasa. Por el contrario, en estos pacientes no
se ha detectado una reduccion significativa en la actividad de MAO-B, y
solamente una reduccién del 25% de COMT. La dopa-dearboxilasa, localiza-
da fundamentalmente en las terminaciones de las neuronas dopaminérgicas
nigro-estriatales, es el principal determinante de la velocidad de la reaccion
de conversion de levodopa en dopamina. Por tanto, la disminucién de la acti-
vidad de dopa-decarboxilasa redundaria en una disminucién en la sintesis
de dopamina a partir de levodopa, dependiente del grado de lesion de la via
nigroestriada. De tal forma que, mientras que la via de metabolizacion de la
dopamina permanece intacta, su velocidad de sintesis estaria disminuida, lo
cual llevaria a un aumento en la velocidad de recambio. En este sentido, la
aparicion de complicaciones motoras estaria relacionada directamente con la
progresion de la enfermedad y no tanto con el tratamiento crdnico con levo-
dopa. Ademas, al progresar la enfermedad disminuye la capacidad de alma-
cenamiento de dopamina a nivel estriatal, se mantiene su metabolismo y
consecuentemente aumenta su velocidad de recambio. Esto llevaria a una
mayor dependencia de los niveles plasmaticos de levodopa, que a la vez son
dependientes de factores farmacocinéticos periféricos, tales como la absor-
cion intestinal y distribucién de la levodopa exdgena.

La reduccién en la intensidad de las fluctuaciones y disquinesias en pa-
cientes tratados mediante infusién intravenosa de levodopa o subcutanea de
lisuride o apomorfina sugirié, en un principio, que los factores presinapticos
jugaban un papel esencial en el origen de las fluctuaciones motoras. Sin
embargo, en algunos pacientes los periodos de bloqueo persisten a pesar de
que los niveles plasméticos de levodopa o lisuride se encuentran por encima
del umbral terapéutico. Ello hace suponer que existen otros mecanismos
postsinapticos dependientes, probablemente, de modificaciones en la sensibi-
lidad de los receptores dopaminérgicos como consecuencia de su estimula-
cion cronica y pulsétil o, alternativamente, como resultado de un mecanismo

174



adaptativo postsinaptico por el deterioro progresivo del sistema dopaminér-
gico nigroestriado dependiente del tratamiento. Grandas y otros han demos-
trado en pacientes con EP que la reduccién del beneficio motor inducido tras
la administracion de bolus repetidos de apomorfina va disminuyendo de
forma significativa. En los pacientes estudiados el primer bolus de apomor-
fina inducia la respuesta de mayor duracion, mientras que las respuestas
fueron significativamente menos duraderas con los bolus sucesivos. Este
fendmeno es mucho mas evidente en pacientes con fluctuaciones motoras
gue en aquellos que no han recibido tratamiento para la EP (pacientes de
novo).

Aunque tradicionalmente la EP se ha caracterizado por los sintomas mo-
tores, con frecuencia la EP se complica con una amplia variedad de trastor-
nos neuropsiquiatricos que incluyen, entre otros, la depresion, la ansiedad y
la apatia. Ademas, los pacientes con EP pueden presentar complicaciones
psiquiatricas como efecto secundario de los farmacos utilizados en el trata-
miento de la enfermedad. Las mas frecuentes son alucinaciones, delusiones,
trastornos del estado de &nimo, ansiedad, cuadros confusionales y alteracio-
nes de la conducta sexual. Aunque, en general, todos los farmacos utilizados
para el control de los sintomas motores de la EP pueden producir estas com-
plicaciones, quiza los agonistas de receptores dopaminérgicos son los que con
mayor frecuencia las producen. Se considera que alrededor del 20% de los
pacientes tratados con levodopa pueden llegar a desarrollar algun tipo de
complicacion psiquiatrica. En la patogenia de estas complicaciones se han
implicado mecanismos dopaminérgicos y serotonérgicos. La hipétesis dopa-
minérgica sugiere que la psicosis estd generada por una excesiva estimula-
cion de los receptores dopaminérgicos postsingpticos de los circuitos meso-
cortical y mesolimbico que se encuentran hipersensibilizados por la dopami-
na procedente de la levodopa exdgena o por los agonistas dopaminérgicos.

TRATAMIENTO DE LA EP CON COMPLICACIONES MOTORAS

A pesar del importante avance producido en el conocimiento de la pato-
genia de las fluctuaciones motoras en la EP, el manejo terapéutico de las
mismas constituye todavia un reto para la neurologia clinica. Las opciones
terapéuticas farmacologicas estan orientadas hacia la manipulaciéon de la
respuesta dopaminérgica con el fin de revertir e incluso evitar el desarrollo
de las fluctuaciones motoras. Para ello, la combinacidn de diversos farmacos
antiparkinsonianos sera en ocasiones necesaria. No se debe olvidar la limi-
tacion terapéutica que supone en estos pacientes la presencia de las compli-
caciones de tipo psiquiatrico.
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FORMULACIONES DE LIBERACION RETARDADA

El objetivo del uso de estas preparaciones es conseguir un incremento
gradual de los niveles plasmaticos de levodopa, prolongar su vida media y
estabilizar la respuesta clinica. Por el contrario, estas formulaciones poseen
una menor biodisponibilidad en comparacién con la levodopa convencional
ya que presentan una absorcion intestinal mas lenta y sufren un mayor me-
tabolismo gastrico. Ademas, el inicio del efecto de la primera dosis se alcan-
za de forma mas lenta que con una dosis de levodopa convencional, lo que,
en ocasiones, puede ser intolerable para algunos pacientes.

La efectividad de la levodopa retardada para reducir las fluctuaciones
motoras en pacientes con EP avanzada se ha demostrado en varios estudios
comparativos con levodopa convencional en condiciones abiertas y doble
ciego. El efecto sobre el control de las disquinesias ha sido variable. Las for-
mulaciones de liberacion retardada de levodopa pueden mejorar, no variar o
incluso empeorar cierto tipo de disquinesias, tales como las disquinesias
bifasicas y la distonia de final de dosis. El uso de levodopa retardada desde
el inicio de la enfermedad para evitar el desarrollo de las fluctuaciones mo-
toras no parece ser, hasta el momento, esperanzador. En este sentido, el Uni-
co estudio comparativo, paralelo y triple ciego realizado prospectivamente en
pacientes con EP de novo no ha mostrado diferencias significativas en rela-
cion al desarrollo de fluctuaciones motoras sintométicas entre los pacientes
gue fueron tratados con formulaciones convencional o retardada.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos son un grupo heterogéneo de farmacos que
comparten su efecto antiparkinsoniano mediante la activacion de receptores
dopaminérgicos postsinapticos. Estos farmacos poseen dos importantes ven-
tajas farmacocinéticas en comparacion a la levodopa: una vida media plas-
matica mayor y su absorcién intestinal no se encuentra influida por factores
dietéticos. Por el contrario, los agonistas dopaminérgicos sintomaticamente
son menos eficaces que la levodopa. Ademas, poseen una menor tolerancia
en relacion a su mayor incidencia de efectos secundarios, especialmente los
de origen gastrointestinal (nduseas y vomitos) y psiquiatricos (alucinaciones,
psicosis). El desarrollo de estos efectos secundarios es menor con el uso de
los nuevos agentes dopaminérgicos (ropinirol y pramipexol) ya que carecen
de la estructura ergdlica presente en la mayoria de los agonistas dopaminér-
gicos (bromocriptina, pergolide, lisuride y cabergoline) y responsable de es-
tos efectos adversos.

Apomorfina.

La apomorfina, primer agonista dopaminérgico utilizado en la EP, es un
agente dopaminérgico no ergético que estimula los receptores D1 y D2 de la
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dopamina. Sus principales ventajas son su gran potencia antiparkinsoniana
y la posibilidad de ser administrada por diferentes vias: subcutanea, endo-
venosa, intranasal y sublingual. La accién farmacoldgica aparece a los 5
minutos de su administracion y tiene una duracién que oscila entre 30 y 90
minutos. Su uso mas generalizado es en pacientes parkinsonianos con fluc-
tuaciones motoras que presentan periodos “off” intensos. En estos pacientes,
la administracién subcutanea de 2-6 mg de apomorfina revierte con rapidez
estos periodos de bloqueo, aunque durante un corto tiempo, debido a su corta
vida media. En algunos casos, la apomorfina se ha administrado en infusion
subcutanea continua en monoterapia o asociada a dosis bajas de levodopa.
Los resultados obtenidos en cuanto a eficacia terapéutica son similares a los
encontrados en los pacientes tratados con infusiones subcutaneas de lisuri-
de, aunque la incidencia de efectos secundarios de tipo psiquiatrico es menor
en los pacientes tratados con apomorfina.

Bromocriptina.

Corrodi y otros, utilizando el modelo rotatorio de la rata, fueron los pri-
meros en demostrar que este alcaloide ergdtico producia una estimulacion
prolongada de los receptores dopaminérgicos. Su eficacia clinica en el trata-
miento de los pacientes con EP fue probada en 1970 por Calne y otros. Estos
autores encontraron una mejoria del 20% de los sintomas parkinsonianos en
el 20% de los pacientes estudiados. La bromocriptina es un alcaloide ergoti-
co, potente agonista de los receptores D2 de la dopamina, y leve antagonista
D1. Estudios experimentales han demostrado que la acciéon dopaminérgica
de bromocriptina es dependiente de la dopamina almacenada en las termi-
nales presinapticas y que un metabolito del farmaco puede estar implicado
en su accién a nivel estriatal. La bromocriptina posee una vida media de 3 a
6 horas y la dosis habitual oscila entre 10 y 60 mg/dia.

Actualmente, la bromocriptina esta aprobada como tratamiento adyuvan-
te en pacientes con tratamiento prolongado con levodopa y con fluctuaciones
motoras de final de dosis. En general, en los estudios en monoterapia en
pacientes de novo, la bromocriptina se ha mostrado efectiva para controlar
los sintomas de la mayoria de los pacientes. Sin embargo, al cabo de tres
afios en monoterapia con bromocriptina solamente el 25% de los pacientes
pudieron permanecer satisfactoriamente controlados en monoterapia y a los
cinco afios las cifras descendieron a un 10-13%.

Lisuride.

El hidrogenomaleato de lisuride es un derivado ergético semisintético de
la familia del &cido isolisérgico utilizado incialmente en el tratamiento pre-
ventivo de la migrafia. Su accién como agonista dopaminérgico fue estudiada
por Horowski y otros, quienes demostraron que este farmaco tiene una ac-
cion inhibidora de la secrecién de prolactina diez veces superior a la de bro-
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mocriptina, mientras que su accion como agonista dopaminérgico en modelos
experimentales de EP es cien veces mayor que la de bromocriptina. La ac-
cién agonista dopaminérgica del lisuride es independiente de la sintesis y
almacenamiento de la dopamina presinaptica. Estimula los receptores D2,
aunqgue se ha comprobado una accion antagonista de los receptores D1 tan
potente como la metoclopramida. Posee una vida media de 1-2 horas y el
rango terapéutico es de 1-4 mg/dia.

La eficacia del lisuride como tratamiento adyuvante a la levodopa sola-
mente ha sido evaluada en estudios de tipo abierto. En la mayoria de estos
estudios, el lisuride consiguié una reduccién en las escalas de incapacidad
funciona entre el 34 y el 50% y un aumento diario del nUmero de horas “on”
de un 70% a 90%. En un estudio controlado y aleatorizado en el que incluye-
ron 90 pacientes con EP de diagnoéstico reciente, de cuatro afios de duracién,
la monoterapia con lisuride produjo menos disquinesias y deterioro de fin de
dosis que la levodopa, aunque fue menos efectiva que ésta sobre la incapaci-
dad parkinsoniana.

El lisuride tiene las propiedades de ser altamente soluble en agua y care-
cer de toxicidad local, lo que le confiere la posibilidad de ser administrado
por via intravenosa o subcutanea. En pacientes parkinsonianos con fluctua-
ciones motoras, la infusién continua de lisuride por via subcutanea, asociado
a levodopa por via oral, reduce las fluctuaciones motoras en un 90% y la
intensidad de las disquinesias. Sin embargo, en algunos pacientes existe una
disminucion gradual del beneficio inicial y en un 60% de los pacientes apa-
recen efectos secundarios de tipo psiquiatrico, por lo que limita su utilidad
en la practica clinica.

Pergolide.

El pergolide es una ergolina sintética, potente agonista D2 y mas débil
agonista D1, cuya accion es independiente de la sintesis y almacenamiento
de dopamina. Pergolide posee una larga vida media que oscila entre 15 a 42
horas y la dosis habitual es de 3 a 6 mg/dia. Actualmente, el pergolide esta
indicado como tratamiento adyuvante a la levodopa en pacientes con fluc-
tuaciones motoras. Al tener una vida media prolongada, el pergolide es de
gran utilidad en el control de las disquinesias bifésicas, distonia “off” y mejo-
ra significativamente la movilidad nocturna de los pacientes con EP avanza-
da. El pergolide ha sido poco estudiado como tratamiento de la EP inicial.
Actualmente, se encuentra en su recta final un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, a largo plazo (5 afios) comparativo de pergolide contra
levodopa en pacientes de novo, del que hasta el momento se desconocen sus
resultados.
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Ropinirol.

Ropinirol es un nuevo agonista dopaminérgico no ergolinico, que estimula
selectivamente la familia de los receptores D2, mostrando una predominan-
cia por los receptores de los subtipos D2 y D3. Su uso clinico fue aprobado en
Europa en 1996. Ropirinol posee una vida media de seis horas y la dosis
habitual se encuentra entre 6 y 21 mg./dia. Su eficacia ha sido evaluada
tanto en monoterapia inicial como en terapia adyuvante a levodopa. En mo-
noterapia inicial frente a placebo no sélo tuvo més efecto de forma significa-
tiva sino que retraso6 la necesidad de iniciar la terapia con levodopa. En te-
rapia adyuvante con levodopa, ropinirol permitié reducir la dosis de ésta asi
como el tiempo en “off”. Los efectos secundarios observados con ropirinol
fueron similares a los otros agonistas dopaminérgicos pero, en general, de
caracter mas leve.

Pramipexol.

Pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergolinico selectivo de los
receptores D2 y D3, con mayor afinidad por D3. Su vida media es de tres
horas y la dosis habitual oscila entre 2-5 mg./dia. Su papel en la EP avanza-
da parece ser similar al de los otros agonistas dopaminérgicos. Los estudios
realizados han mostrado su eficacia como tratamiento en la EP inicial. Los
efectos adversos relacionados con pramipexol son similares a los descritos
con otros agonistas dopaminérgicos. Recientemente, se han descrito varios
casos de ataques bruscos de suefio irresistible asociados al uso de ropinirol y
pramipexol.

(+)-PHNO [(+)-4-propil-9-hidroxinaftoxazina].

El (+)-PHNO es un agonista dopaminérgico que estimula preferentemen-
te los receptores dopaminérgicos D2. Estudios in vivo han demostrado que
este agonista estimula débilmente los receptores adrenérgicos y, en menor
grado, también los de serotonina. Su accién antiparkinsoniana ha sido de-
mostrada tanto en humanos como en macacos con parkinsonismo inducido
por MPTP. En general, el (+)-PHNO ha sido administrado de forma aguda y
en monoterapia y su potencia como farmaco antiparkinsoniano es similar a
la levodopa. La principal ventaja de este agonista dopaminérgico en relacion
al resto radica en que puede absorberse a través de la piel y los niveles
plasméticos que se obtienen son estables. A pesar de ser un farmaco poten-
cialmente atil para los pacientes con EP con fluctuaciones complejas, el (+)-
PHNO permanece todavia en fase de estudio clinico y no ha sido adminis-
trado de forma croénica a pacientes con EP. Por tanto, se desconocen sus efec-
tos secundarios derivados de su utilizacion.
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Cabergolina.

La cabergolina es un agonista dopaminérgico D2 que se encuentra en fa-
se de estudio clinico. Su gran ventaja es su larga vida media que se ha esti-
mado en 72 horas. Los estudios clinicos realizados han demostrado que la
cabergolina asociada a levodopa por via oral reduce de forma significativa
las fluctuaciones motoras y las disquinesias. Las dosis de cabergolina utili-
zadas han oscilado entre 6 y 12 mg./dia y, en todos los casos, permitié redu-
cir la dosis total de levodopa que recibian los pacientes. Los efectos secunda-
rios derivados de su utilizacién crénica son similares a los descritos para
otros agonistas dopaminérgicos. Las complicaciones psiquiatricas obligaron
a la interrupcidn del tratamiento en la mayoria de los pacientes.

Agonistas dopaminérgicos D1.

El SKF 38393 es un agonista dopaminérgico D1 que carece de actividad
antiparkinsoniana en macacos tratados con MPTP y en pacientes parkinso-
nianos y tampoco potencia la accién de la levodopa. Algunos estudios sugie-
ren que el SKF 38393 tiene una accidén antiparkinsoniana y actua en el sis-
tema nervioso central como un antagonista dopaminérgico.

El CY 208 243 es el agonista parcial de los receptores D1 mas potente
disponible en la actualidad, aunque algunos estudios in vivo han demostrado
gue posee una débil afinidad por receptores D2 y los receptores opioides. Sin
embargo, su accion es bloqueada selectivamente por el antagonista D1 SCH
23390 y reducida parcialmente por el antagonista D2, sulpiride.

Al contrario de lo que sucede con el SKF 38393, el CY 208 243 revierte el
parkinsonismo inducido por MPTP en los primates y mejora los signos par-
kinsonianos en pacientes con EP. En todos los estudios realizados, ambos
farmacos fueron administrados en monoterapia y de forma aguda, por lo que
carecemos de informacién sobre su posible utilidad en el tratamiento crénico
de pacientes con fluctuaciones motoras y los efectos secundarios derivados
de su administracion.

INHIBIDORES DE MONOAMINO-OXIDASA

La selegilina (L-deprenilo) es un inhibidor selectivo en dosis inferiores a
20 mg/dia e irreversible del enzima MAO-B. Su accién antiparkinsoniana
esta en relacion con la mayor biodisponibilidad de dopamina en el espacio
sindptico que produce al inhibir su metabolizacién.

Existe una gran controversia sobre el posible efecto de la selegilina en re-
trasar la progresion de la EP y reducir a largo plazo la incidencia y severi-
dad de las disquinesias y fluctuaciones motoras inducidas por levodopa. Va-
rios estudios clinicos prospectivos demuestran que el tratamiento con selegi-
lina retrasa el desarrollo de la incapacidad motora en pacientes parkinso-
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nianos de novo y, por tanto, el inicio del tratamiento con levodopa. Sin em-
bargo, no parece prevenir la aparicion de las complicaciones motoras asocia-
das al tratamiento con levodopa. La selegilina combinada con levodopa en el
tratamiento de pacientes con EP y respuesta motora estable no previene las
complicaciones asociadas al tratamiento con levodopa, aunque permite redu-
cir la dosis de ésta. La selegilina tiene un efecto terapéutico moderado y
transitorio sobre los deterioros de fin de dosis en pacientes con EP y fluctua-
ciones motoras. Puede empeorar las disquinesias.

INHIBIDORES DE CATECOL-O-METILTRANFERASA

La inhibicion del enzima COMT constituye una de las Gltimas estrategias
terapéuticas propuestas para incrementar el beneficio farmacolégico de la
levodopa en la EP. La experiencia clinica con los inhibidores de la COMT de
primera generacion, tales como pyrogallol, dopacetamide y N-butyl-gallate,
no ha resultado satisfactoria por su elevada toxicidad y escasa selectividad y
eficacia. Otros inhibidores de segunda generacién, tales como tolcapone,
nitecapone y entacapone, han sido posteriormente desarrollados.

Los inhibidores de la COMT pueden ejercer su accion a nivel central y
periférico. Tolcapone y entacapone inhiben la metilaciéon periférica de la
levodopa, aumentan su vida media y disminuyen el metabolismo del precur-
sor a 3-OM-DOPA que, a su vez, actiia como competidor de la levodopa en el
mecanismo de transporte cerebral. Entacapone no atraviesa la barrera he-
matoencefalica; tolcapone si, por lo que puede ademas aumentar la biodis-
ponibilidad de la dopamina intracerebral al inhibir su metabolismo.

Varios estudios han mostrado una eficacia clinica significativa de los in-
hibidores de la COMT como tratamiento adyuvante a levodopa en la EP con
complicaciones motoras. Tanto entacapone como tolcapone han mostrado
una excelente tolerancia. Sin embargo, la posible toxicidad hepatica atribui-
da a tolcapone ha obligado su retirada del mercado europeo. La mayoria de
efectos adversos observados con los inhibidores de la COMT son dopaminér-
gicos y se deben a la mayor biodisponibilidad de levodopa, por lo que se pue-
den minimizar reduciendo la dosis de levodopa.

AMANTADINE

El hidrocloruro de amantadine es un farmaco con propiedades antivirales
cuyo mecanismo de accidén antiparkinsoniano no se conoce con exactitud.
Recientemente, se ha sugerido que parte del efecto antiparkinsoniano del
amantadine se debe al bloqueo de los receptores NMDA. La eficacia de este
farmaco en los pacientes parkinsonianos es similar a la de los anticolinérgi-
cos e inferior a la levodopa. El beneficio motor obtenido con el amantadine,
especialmente en relacién a la postura y el temblor, mejora si este farmaco
se administra en asociacion con levodopa. Los efectos secundarios mas fre-
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cuentes son edemas, livedo reticularis, nerviosismo, cefalea, insomnio y alu-
cinaciones, entre otros.

TRATAMIENTO DE LA EP INICIAL

La utilizacién de diferentes agonistas dopaminérgicos administrados por
via oral o en infusién continua, asi como de inhibidores enzimaticos del me-
tabolismo de la dopamina, permite controlar de forma transitoria las fluc-
tuaciones motoras y disquinesias en los pacientes con EP. Sin embargo, un
porcentaje elevado de estos pacientes Unicamente se benefician de este tipo
de tratamiento durante un tiempo limitado. Por ello, durante los ultimos
afios el reto terapéutico de la EP no esté tanto en controlar las complicacio-
nes motoras una vez instauradas como en evitar que los pacientes con EP
inicial las desarrollen ya que, cuando estas complicaciones aparecen, su tra-
tamiento es extremadamente complejo y en ocasiones ineficaz. Para conse-
guir tal objetivo, el planteamiento farmacoldgico inicial de estos pacientes
debe ser muy cuidadoso. La elecciéon farmacoldgica dependera en gran medi-
da de la incapacidad funcional, la edad, la presencia de patologias concomi-
tantes y el estado cognitivo del paciente.

Existe una gran controversia respecto al momento de iniciar el trata-
miento con levodopa en los pacientes parkinsonianos. Algunos autores reco-
miendan retrasar el tratamiento hasta que el paciente esté severamente
incapacitado. Otros, por el contrario, recomiendan comenzarlo tan pronto
como se establece el diagndstico de EP, ya que no existe evidencia clinica ni
experimental que demuestre la neurotoxicidad atribuida a la levodopa por
algunos autores y, por tanto, que favorezca la progresion de la enfermedad.
Por otro lado, varios estudios han mostrado que la esperanza de vida de los
pacientes con EP se reduce significativamente en aquellos pacientes que no
han recibido levodopa o si el inicio del tratamiento se retrasa hasta la apari-
cion de mayor incapacidad funcional. Generalmente, el desarrollo de compli-
caciones motoras en la EP se relaciona con la severidad de la enfermedad,
asi como con factores relativos al tratamiento, tales como la duracién y dosis
de levodopa. Sin embargo, los estudios realizados muestran que en los pa-
cientes en los que se retrasa el inicio de la levodopaterapia hasta que des-
arrollan una mayor incapacidad funcional, las complicaciones motoras apa-
recen de manera mas rapida que en los pacientes tratados con levodopa des-
de estadios iniciales de su enfermedad.

Otra terapéutica que podria ser de gran utilidad en el tratamiento inicial
de la EP seria la administracion de farmacos (levodopa o agonistas dopami-
nérgicos) que produjeran una estimulacién de los receptores dopaminérgicos
lo mas fisioldgica posible. Asi, por ejemplo, estaria indicada la utilizacién de
preparados de levodopa de liberacion retardada o agonistas dopaminérgicos
de vida media-larga, como pergolide o cabergolina, que producirian una es-
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timulacion méas continua de los receptores dopaminérgicos que la que se
obtiene con la administracion de dosis repetidas de levodopa.

Por ualtimo, el tratamiento inicial de la EP debe orientarse también a in-
tentar detener la evolucion de la enfermedad. En los estadios iniciales de la
EP existe un aumento del recambio (turnover) de dopamina por parte de las
neuronas todavia funcionantes en un intento de compensar un sistema hipo-
funcionante. El aumento de turnover de dopamina induce secundariamente
una mayor produccion de sus metabolitos, que dan lugar a la formacion de
radicales libres que, a su vez, ponen en marcha una serie de reacciones en
cadena que terminan con la peroxidacién lipidica de la membrana y la muer-
te neuronal. En la sustancia negra de los pacientes parkinsonianos se ha
demostrado que existe un aumento de los mecanismos oxidativos fisioldgicos
gue se manifiesta por un aumento de la peroxidacion lipidica, incremento de
los niveles de hierro y una disminucién del glutation. No se conoce si estas
alteraciones son primarias o estan relacionadas con el tratamiento crénico
con levodopa. Durante afios se han venido utilizando en el tratamiento ini-
cial de los pacientes con EP agentes antioxidantes como la vitamina E, cuya
eficacia en detener la enfermedad no se ha podido demostrar.

Por otro lado, el deprenilo es capaz de prevenir el desarrollo del parkin-
sonismo inducido por MPTP en los primates al bloquear la actividad del
enzima MAO-B, el cual es imprescindible para la metabolizacién del MPTP a
su metabolito téxico MPP+. Ademas, este farmaco reduce la formaciéon de
peroxidos derivados de la desaminacién oxidativa de la dopamina, lo que
conduciria a una menor formacion de radicales libres potencialmente téxicos
para las neuronas dopaminérgicas. Por dltimo, la desmetilselegilina, un
metabolito del deprenilo, se une al gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa,
enzima intermediaria en la glucolisis que promueve la apoptosis, por lo que
pudiera interferir en este proceso. Por todo lo expuesto, se ha sugerido que
la selegilina puede tener un efecto neuroprotector en la EP hasta el momen-
to no demostrado en los estudios realizados en pacientes parkinsonianos.

OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA EP

A pesar del arsenal farmacoldgico disponible para el tratamiento de la
EP, pasados unos afios, la mayoria de los pacientes presentan complicacio-
nes motoras, en ocasiones dificilmente controlables con la medicacién anti-
parkinsoniana. Por ello, en los ultimos afios se han planteado nuevas alter-
nativas terapéuticas con el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacien-
tes. Un mayor conocimiento de la anatomia funcional de los ganglios basales
ha permitido el desarrollo de la cirugia funcional como alternativa terapéu-
tica en los pacientes con EP con incapacidad funcional avanzada e inadecua-
do control farmacolégico. Las opciones que ofrece la cirugia funcional son la
cirugia lesiva (palidotomia y talamotomia) y la estimulacion profunda a alta
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frecuencia. Ambas actuaciones tienen como objetivo modificar el patrén de
descarga de ciertos nucleos de los ganglios basales que se encuentran hiper-
funcionantes en la EP. Estas dianas son el nucleo subtalamico y el globo
palido interno, cuya estimulaciéon mejora de forma importante la rigidez, la
bradicinesia, el temblor y las disquinesias inducidas por levodopa; pero no
ha demostrado que modifique la evoluciéon natural de la enfermedad. Por
otro lado, los implantes autélogos y heter6logos (origen porcino) de células
secretoras de dopamina a nivel de estriado constituyen otra alternativa te-
rapéutica en la EP. En el cuerpo humano existen varias fuentes potencial-
mente donantes de células productoras de dopamina, entre ellas las locali-
zadas en el cuerpo carotideo. Recientemente, en primates no humanos con
parkinsonismo inducido por MPTP, se ha podido comprobar que el autoim-
plante de agregados celulares de cuerpo carotideo en el putamen reduce de
forma significativa el temblor y la bradicinesia del lado contralateral al im-
plante y mejora de forma sustancial la postura y el equilibrio. Ademas, la
mejoria sintomética persiste durante cinco meses con evidencia histoldgica
mediante el estudio post-mortem de la supervivencia y funcionamiento de
las células implantadas. Estos resultados abren una linea terapéutica espe-
ranzadora para el tratamiento curativo de la enfermedad de Parkinson que
representa, después de la enfermedad de Alzheimer, uno de los trastornos
neurodegenerativos mas frecuentes en la poblacion actual.
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LA DEPRESION EN EL ANCIANO

S. Cervera
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INTRODUCCION

CAMBI0S DEMOGRAFICOS Y PSICOGERIATRIA

La llamada “tercera edad” de la vida —la infancia y la edad adulta serian
las dos primeras- abarca cronolégicamente desde los 60-65 afios en adelan-
te. El término vejez psicoldgica o vejez psiquica hace referencia a las trans-
formaciones psicoldgicas que se observan en la persona al pasar del estado
de edad adulta al de vejez y se manifiestan fundamentalmente de dos mane-
ras:

1. cambios cualitativos que se hacen patentes en la personalidad del ancia-
no, y

2. la forma propia de relacionarse con un ambiente que para él ha sufrido
modificaciones importantes sobre todo en el ambito laboral y familiar.

Conviene recordar que de los 6.000 millones de habitantes que existen en
el mundo, 593 millones tenian 60 afios 0 mas en 1999. Los paises industria-
lizados han aumentado las esperanzas de vida en un 50% en los ultimos cien
afos, lo cual ha conducido a un incremento de un 50% de la poblaciéon mayor
de 65 afios en los ultimos veinte afios. En Espafa, la cifra supera los 6,6
millones en 1999 (16,5% de la poblacion total) y mientras a principios de
siglo la esperanza de vida era de unos 36 afos, en la actualidad se sitla en
los 74,1 afios en varones y 81,8 afios en mujeres.

El proceso de envejecimiento psiquico es el resultado de la combinacién
de una serie de factores internos (deterioro psiquico) y agentes externos
(ambientales) que se traducen en cambios estructurales del psiquismo
humano con la consiguiente modificacion cuantitativa y cualitativa de las
funciones que venia desempefando. Este fendmeno de envejecimiento se
hace cada vez mas patente porque, desde el punto de vista demogréfico,
nuestra sociedad es una sociedad méas envejecida, fundamentalmente por
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dos factores: un aumento de las expectativas de la vida de la poblacion y una
disminucion de los indices de natalidad.

Todo este proceso se explica principalmente porque gracias al desarrollo
socio-econdmico que ha tenido lugar en los paises industrializados en los
altimos afios, no s6lo se han
mejorado aspectos tan im-
portantes como la alimenta-
cion, la calidad de vida y las

condiciones sociales, sino que  afos  Cifras absolutas % poblacién total
se ha impulsado una medicina

Tabla 10.1. Proyeccion de la poblacién espa-
fiola superior a los 65 afios

. 1981 4.260.300 11,3
con mayores recursos curati-
vos, rehabilitadores y preven- 1986 4.679.665 121
tivos. Por todo ello se puede 1991 5.221.868 13,3
predecir que los valores antes 1996 5.767.010 14,4
apuntados seguirdn un au- 1999 6.600.000 16,5
mento, tal y como se sefiala en
la tabla 10.1.

Sin embargo, existe una clara distincion entre la vejez sana, que mantie-
ne sus rendimientos intelectuales, y la vejez enferma psiquicamente, que
presenta una disminucion o deterioro importante de estos rendimientos. La
vejez psicolégica o vejez sana representa una etapa mas de la vida de una
persona, con sus rasgos psiquicos caracteristicos, con sus ventajas y sus des-
ventajas, pero sin constituir un estado de enfermedad. En la vejez enferma,
hay signos evidentes de involucion psiquica y trastornos psicopatolégicos
que unas veces son propios de la senescencia y otras debidos a que pueden
presentarse en cualquier edad.

CARACTERISTICAS DEL ENVEJECIMIENTO PsSiQuIcO

También llamado vejez psicoldgica o envejecimiento normal, acontece pa-
sados los afios de la madurez, hacia los 60-65 afios como hemos sefialado
anteriormente, pero con amplias variaciones de unas personas a otras. El
término aqui utilizado hace referencia al tipo de estructura psicoldgica que
se observa en las personas de edad avanzada y en las transformaciones psi-
quicas que aparecen sobre todo en los aspectos referentes a capacidad inte-
lectual, memoria y aprendizaje, o factores de personalidad.

Si, por ejemplo, se mide la capacidad intelectual del anciano con los tests
de inteligencia que habitualmente utilizamos para los adultos, nos podemos
encontrar con una correlacion entre disminucion de la capacidad intelectual
global y la edad. Sin embargo, estas observaciones no son del todo exactas,
porque si bien al analizar la evolucion de los distintos factores que integran
la inteligencia, se observa que esta disminucion no es la misma para cada
uno de sus componentes, el criterio de que se produce un descenso de los
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rendimientos intelectuales a lo largo de la vida debe ser rechazado, ya que
utilizando el método longitudinal en ancianos —no el método transversal- se
ha podido comprobar que la capacidad intelectual permanece estable, sin
constatar, por tanto, ningun deterioro sistematico de la inteligencia, sino tan
solo diferencias de unos ancianos con otros debidas mas al estado funcional
cerebral que a la edad cronolégica.

Por eso, en la vida diaria podemos encontrar personas de mas de 80 afios
y una capacidad intelectual plena, mientras que otras con poco mas de 60
afios ya muestran una o varias alteraciones propias de la vejez. También
numerosos ejemplos de ancianos famosos hablan por si solos en contra de
gue la vejez sea un obstaculo para la productividad intelectual.

Lo que se altera mas precozmente es la memoria. La disminucién de la
memoria en la vejez es un hecho conocido desde antiguo y en este sentido se
sigue la Ley de Ribot, segin la cual, el anciano pierde antes la capacidad
para retener experiencias nuevas y, por consiguiente, para recordar aconte-
cimientos recientes. Este hecho explicaria la tendencia a relatar o a refu-
giarse en el mundo de los recuerdos lejanos, asi como a mostrar cierta reti-
cencia ante nuevos aprendizajes. La capacidad de aprendizaje disminuye en
la vejez, asi como también se aprecia un declive de la habilidad psicomotriz.
Es evidente un cierto empobrecimiento del razonamiento abstracto; todo lo
cual origina en el anciano una tendencia a aferrarse a cosas ya sabidas, que
no le exigen abarcar situaciones globales nuevas ni requieren en él rapidez
de ejecucién.

Sucede que los rendimientos intelectuales del anciano son diferentes de
los del adulto, y no pueden considerarse de modo exclusivo mejores o peores
que los de aquél. Porque, si bien desde la perspectiva del adulto, todo lo se-
fialado anteriormente puede considerarse como una pérdida de facultades,
analizando con mas detalle las modificaciones que se dan en la vejez, esta
afirmacion no es correcta, porque lo que en principio puede parecer una des-
ventaja —como por ejemplo la lentitud en el pensar- este “fallo” se ve com-
pensado por una mayor profundizacion en el mismo; la menor facilidad en la
capacidad de aprendizaje se puede contrarrestar por una mayor experiencia
y asi sucesivamente. Ademas, las “pérdidas” intelectuales que acompafan el
envejecimiento son menores cuanto mas inteligente y culta haya sido la per-
sona y mas activa intelectualmente se haya mantenido.

Junto a estas manifestaciones aparecen también en el anciano acentua-
ciones de su personalidad: de ahi la certeza del conocido dicho “se envejece
conforme se ha vivido”. De otro lado, aparecen una serie de rasgos que por
ser comunes a la mayoria de los ancianos se consideran caracteristicos de la
vejez psicolégica. Uno de ellos es la tendencia a volverse cada vez mas intro-
vertidos. Otro es la tendencia a mostrarse rigido frente a las actitudes de los
demas. Con estos dos factores su mundo de relacién se va estrechando pro-
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gresivamente, eligiendo grupos pequefios, bien conocidos para €l y sin nece-
sidad de tener que adaptarse a nuevas situaciones. También es destacable
un interés creciente por la salud de su propio cuerpo, lo cual puede conducir-
le a actitudes hipocondriacas.

Otra caracteristica importante de la personalidad en esa época es la apa-
ricién de la desconfianza, rasgo significativo de la vejez, debida unas veces a
la inseguridad que proporciona una soledad creciente como consecuencia de
la pérdida progresiva de contemporaneos, otras a saberse miembros de un
colectivo minoritario que dificilmente encaja en los modos y costumbres de la
mayoria y, finalmente, a minusvalias fisicas especialmente auditivas (sorde-
ra).

Con todo ello, lo que puede parecer a una persona mas joven una pérdida
de facultades, no lo es vivido asi por el anciano, que tiene un mundo de valo-
res diferentes. El anciano sano y bien adaptado es una persona feliz. El an-
ciano ocioso, desadaptado, improductivo y amargado que no acepta su nueva
situacion, suele ser casi siempre una persona que ya era inadaptada en las
épocas anteriores de su vida y no es, por tanto, el tipo representativo de lo
que es, en si misma, la vejez psicologica.

Lo que ocurre es que segun la situacion cultural o los modelos socioldgicos
imperantes en las distintas sociedades, el papel que le toca desempefiar a la
vejez en las diversas culturas es variado. En la vejez como categoria social,
las diferencias de aprecio son muy considerables y oscilan desde la inutilidad
hasta el maximo prestigio, como por ejemplo representaba la ancianidad
para los habitantes de la Antigua Grecia. En la cultura occidental es eviden-
te la presencia de una evolucion, con claros indicios de un fuerte descenso de
su papel social. Desde una perspectiva en la que la vejez es depositaria de
respeto, afecto y proteccion, se esta llegando a adoptar un papel social pasivo
—unas veces- en el que la sensacion de soledad o inutilidad que experimen-
tan con frecuencia los ancianos al dejar sus actividades profesionales por el
fendmeno de la jubilacion, puede ser sustituida —en otras ocasiones— por un
claro rechazo o abierta discriminacion social. El sostenimiento del anciano,
que debe correr a cargo de la propia sociedad —especialmente en el marco de
una familia-, tiende a ser transferido a instituciones dependientes o prote-
gidas por el propio Estado. En el marco actual de la cultura occidental, en
gran parte consumista y utilitaria, la vejez tiende a no ser valorada ya que
no se solicitan de ella aquellas aportaciones que puede ofrecer a la sociedad.

TRASTORNOS AFECTIVOS

La presencia de trastornos afectivos en pacientes de edad avanzada es
especialmente frecuente en cuanto a la depresion, hasta el punto que se la
ha considerado desde hace tiempo como enfermedad tipica de la vejez. Aun-
que la presencia de este sindrome generalmente se produce en pacientes con
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historia anterior de episodios semejantes, no es tampoco extrafio que un
numero elevado de depresiones aparezcan por primera vez a partir de los 65
anos.

A esta edad, las manifestaciones depresivas son, a veces, particularmente
ricas e intensas. Estados de inhibicién profunda pueden alternar con crisis
de agitacion y estados de ansiedad. Los fendémenos delirantes y alucinato-
rios, el sindrome de Cotard y las ideas hipocondriacas se observan mas fre-
cuentemente que en otros periodos de la vida. El riesgo de suicidio elevado y
los suicidios consumados también son més frecuentes. El insomnio suele ser
mas intenso. Pero aproximadamente en 2/3 de estos casos las crisis depresi-
vas disminuyen en frecuencia e intensidad, mientras que los episodios tien-
den a durar més tiempo.

También es posible observar una sustitucién de los accesos claramente
depresivos por una sintomatologia afectiva menor, mas o menos permanen-
te: muchos ancianos se muestran continuamente a disgusto, amargados, irri-
tables, a veces con tendencias hipocondriacas, conductas rebeldes, oposicio-
nistas, etc., y todo ello acompafiado de una disminucién grande del tono vi-
tal, pérdida de interés por las cosas y apatia.

Finalmente, algunos pacientes expresan el cuadro depresivo en la esfera
corporal: sobre un fondo de humor subdepresivo o disférico, el sindrome se
somatiza y aparece fatiga generalizada, astenia, quejas hipocondriacas, ano-
rexia, insomnio y demas manifestaciones psicosomaticas, ocupando exclusi-
vamente un primer planto hasta el punto que, mas que una depresion, el
cuadro clinico semeja a una enfermedad somética mal objetivada.

Estos variados matices psicopatolégicos de la enfermedad depresiva no
son facilmente predecibles para un determinado enfermo. Es de interés co-
nocer que el deterioro psico-organico propio de la edad no desempefia un
factor importante, ni en la mayor intensidad de los sintomas ni en la forma
clinica adoptada. Por el contrario, el grado de salud fisica, la situacion social
y la personalidad premérbida juegan un papel prominente en la evolucion de
la enfermedad siendo de mejor prondstico los individuos que disfrutan de
una buena salud, un adecuado soporte social, especialmente familiar, y una
personalidad premdrbida estable y adaptada.

SUJETOS Y METODO

Hemos estudiado una muestra de 60 pacientes con psicosis afectivas,
diagnosticados segun el glosario CIE-10 y estudiados en el Departamento de
Psiquiatria y Psicologia Médica de la Clinica Universitarial4. Todos ellos
fueron sistematicamente evaluados en su psicopatologia y en la actividad del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HLA) y del hipotalamo hipofisotiroideo
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(HHT). Ninguno de ellos cumplia los criterios de exclusion descritos en otro
lugari2,

De ellos (tabla 10.2), 31 eran varones y 29 mujeres, con un rango de edad
entre 25y 79 afios. El 31,7% de los pacientes (tabla 10.3) estaban diagnosti-
cados de trastorno bipolar (F31) y el 68,3% de PMD monopolar.

Tabla 10.2. Caracteristicas demograficas generales del estudio.

Adultos Ancianos Total
Varones 15 (50%) 16 (51,7%) 31 (51,7%)
Mujeres 15 (50%) 14 (48,3%) 29 (48,3%)
TOTAL 30 (100%) 30 (100%) 60 (100%)

Tabla 10.3. Caracteristicas demograficas segun el diagnéstico clinico.

Adultos Ancianos Total
PMD-Bipolar 9 (30%) 10 (33,3%) 19 (31,7%)
PMD-Monopolar 21 (70%) 20 (66,7%) 41 (68,3%)
TOTAL 30 (100%) 30 (100%) 60 (100%)

Tabla 10.4. Caracteristicas demograficas segun el estado civil.

Adultos Ancianos Total
Solteros 6 (20%) 2 (6,7%) 8
Casados 22 (73,3%) 23 (76,7%) 45
Viudos 0 3 (10%) 3
Religiosos 2 (6,7%) 2 (6,7%) 4
TOTAL 30 (100%) 30 (100%) 60

El mayor porcentaje de la muestra pertenecia a sujetos casados (75%) a
los que les seguian los solteros, religiosos y viudos (tabla 10.4).

La muestra de pacientes (figura 10.1) fue dividida en dos subgrupos en
atencion a su edad cronoldgica: adultos (sujetos entre 30 y 50 afios) y ancia-
nos (mayores de 60 afos).

Los datos psicopatolégicos generales se recogieron por medio de la Escala
de Apreciacion CPRS (Comprehensive Psychopathological Rating Scale)?,
que comprende 40 articulos “relatados” y 25 “observados”, puntuables de 0 a
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3. De esta escala se extrajeron posteriormente las puntuaciones correspon-
dientes a una subescala de depresion?!. Se aplicd también la Escala de
Hamilton para la depresioni®, de la que se extrajo la puntuacién de la “sub-
escala de melancolia™.

DIAGNOSTICO
CIE-9
296,1-296,3
I |
AbuLTOS (N=30)
CPRS ANCIANOS (N=30)

HAMILTON-D

PRUEBAS
NEUROENDOCRINAS

Figura 10.1. Diagrama metodoldgico del estudio.

La evaluacion neuroendocrina se llevd a cabo tras una semana, al menos,
sin medicacion. Incluy6 el ritmo circadiano de cortisol (RCC), la prueba de
estimulacion con TRH y la prueba de supresidon por dexametasona (PSD);
realizadas en este orden, en tres dias distintos, dejando un intervalo de 40
horas entre la prueba de TRH y la PSD. La dexametasona (1 mg/p.o.) se
administro a las 12 de la noche y al dia siguiente se determinaron los niveles
séricos de cortisol a las 8, 12, 16, 20 y 24 horas, al igual que para la explora-
cion del ritmo circadiano de cortisol. La PSD se considerd anormal o positiva
(no supresora) cuando el nivel de cortisol fue superior a 5ng/dl en cualquiera
de las cinco determinaciones del dia siguiente!!l. Los niveles espontaneos de
cortisol se consideraron anormales cuando superaron los 8 ng/dl a las 12 de
la nochel®, Todas las determinaciones se hicieron por radioinmunoensayo,
siguiendo la técnica descrita en 1978 por BROCK Yy 0tros®.
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Para la realizacién de la prueba de TRH, hacia las 9 de la mafana, el pa-
ciente se mantuvo en ayunas y permanecié en decubito. A través de un caté-
ter insertado, se le administré 0,5 mg de TRH sintética; ésta es una dosis
ligeramente supraméaxima con lo que se evitan falsos positivos, como los que
podrian ocurrir administrando 0,2 6 0,3 mg Para evaluar la respuesta secre-
tora de THS, basto con extraer una muestra de sangre a los 15 y 30 minutos.

El incremento maximo de TSH (DTSH) viene a coincidir con el incremen-
to a los 30 minutos. El criterio que hemos establecido para considerar apla-
nada la respuesta secretora de THS (DTSH) fue el valor de 7 nU/ml6, que es
la linea de corte por debajo de los valores establecidos por los sujetos sanos.

Los resultados se han elaborado mediante el paquete de programas esta-
disticos BMDP, desarrollado en 1983 por Dixon en la Universidad de Cali-
fornials.

La asociacion o independencia entre variables dicotomicas y subgrupos de

pacientes se ha estudiado por medio del procedimiento estadistico de C2,
aplicando la correccion de Yates en los casos necesarios.

Se ha utilizado el método de anédlisis de la varianza univariada para es-
tablecer la significacion de diferencias entre cada variable continua analiza-
da en los subgrupos de pacientes.

La relacién existente entre los resultados obtenidos en el ritmo circadiano
de cortisol y la prueba de supresion por dexametasona se ha estudiado a
través de un analisis de correlacion.

RESULTADOS

PERFIL PSICOPATOLOGICO

Los trastornos psicopatoldgicos mas destacados, segun la evaluacion
CPRS, fueron los correspondientes al area de afectividad, impulsos y psico-
motricidad y sintomas neurovegetativos. En todos los casos, es el grupo de
pacientes adultos el que expresa una mayor intensidad en su sintomatologia,
con relacién al grupo de ancianos, existiendo concordancia, en cuanto a la
mayor afectacion de estas funciones psiquicas, entre la expresion esponta-
nea de la enfermedad (figura 10.2) por parte del paciente (CPRS-relatado) y
la observacidn externa (figura 10.3) de la misma (CPRS-observado).
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Figura 10.2. Valores promedios de los sintomas CPRS Relatado. Modificado

por S. Cervera. (1986)
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Figura 10.3. Valores promedios de los sintomas CPRS Observado. Modificado

por S. Cervera (1986).

Los sintomas especificos que establecen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos subgrupos son la disminucion del suefio, las altera-
ciones autondémicas, la tensiéon muscular, la dificultad de concentracién y la
tensidn interna, en el grupo de sintomas relatados (figura 10.4) y la reduc-
cion del lenguaje y la tristeza aparente en el grupo de sintomas observados
(figura 10.5). En todos los casos, la intensidad de la sintomatologia es signi-

ficativamente mayor en el grupo de pacientes adultos?.

1 De acuerdo con los usos practicos cominmente aceptados en este campo, las figuras 4 a 6 se
ofrecen conformadas como perfiles sintomaticos, en lugar de como diagramas de barras.
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Figura 10.4. Sintomas mas destacados CPRS-Relatado.
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1. Tristeza
2. Tension muscular
3. Lenguaje disminuido
1 I 4. Lentitud movimientos
5. Aislamiento
6. Distraibilidad
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Figura 10.5. Sintomas mas destacados CPRS-Observado.

En cuanto a la Escala de Hamilton para la depresidn, el perfil medio ob-
tenido por ambos subgrupos de pacientes es similar. S6lo dos sintomas, los
somaticos generales y la reduccion del interés sexual, establecen diferencias
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significativas entre grupos. Al igual que en el caso anterior, son los pacientes
adultos los que presentan un mayor grado de afectacion (figura 10.6).

3,5

3 R == Ancianos —
25 E R =O=Adultos |
‘T AN\

! Y

0,5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Figura 10.6. Sintomas de la escala de Hamilton-D.

La evaluacion psicopatolégica de pacientes monopolares y bipolares pre-
sento escasas diferencias significativas. S6lo el sintoma hipocondria, evalua-
do a traveés del CPRS, y los sintomas de humor deprimido, insomnio tardio y
pérdida de peso de la Escala de Hamilton difieren de modo estadisticamente
significativo; el humor deprimido, segin se evalUa en la Escala de Hamilton
para la depresion, es mas intenso en el grupo de pacientes bipolares, mien-
tras que los restantes sintomas son més preponderantes en el grupo de pa-
cientes monopolares. La limitacién del nimero de pacientes nos permitié un
andlisis de la psicopatologia en subgrupos de edad dentro de cada subtipo de
psicosis afectivas (tabla 10.5).

PRUEBAS NEUROENDOCRINAS

La frecuencia de resultados positivos en la PSD —respuesta no supresora-
es superior en el grupo de adultos que en el de ancianos, aunque las diferen-
cias no llegan a ser estadisticamente significativas (figura 10.7). En todas
las determinaciones, los niveles promedio del grupo de pacientes adultos son
superiores a los obtenidos por el grupo de ancianos, si bien las diferencias no
son estadisticamente significativas méas que en la determinacion correspon-
diente a las dieciséis horas (tabla 10.6).

195



Tabla 10.5. Comparacion psicopatoldgica en pacientes con psicosis afectivas monopo-
lares y bipolares

Monopolares Bipolares Significacién

Sintomas (X£DS) (X£DS) estadistica
CPRS Relatado

- Hipocondria 0,59 (+0,94) 0,11 (+0,33) *
Escala de Hamilton

- Humor deprimido 2,88 (+4,06) 3,53 (x0,74) *

- Insomnio tardio 1,41 (x082) 0,80 (+0,86) *

- Pérdida de peso 0,85 (+0,85) 0,26 (+0,59) *x

*p < 0,05 **p < 0,01

100% -

75% - Ancianos

50% -

25% Adultos —

0%

Supresora No supresora

Figura 10.7. PSD.

No existe una relacion estadisticamente significativa entre los valores es-
pontaneos de cortisol obtenidos a las ocho y veinticuatro horas y los resulta-
dos de la PSD, ni en el grupo total ni en ambos subgrupos de pacientes.

Si analizamos las diferencias psicopatoldgicas entre pacientes supresores
y no supresores observamos (tabla 10.7) que los pacientes con resultado posi-
tivo en la PSD se caracterizan por presentar una mayor intensidad en los
sintomas disminucidén del suefio y del apetito, lentitud de movimientos, dis-
traibilidad y perplejidad. La puntuacién total obtenida en el CPRS, tanto en
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los sintomas relatados y observados como en la subescala de depresion, son
los pacientes con resultado positivo en la PSD los que se distinguen signifi-
cativamente por una mayor intensidad de los sintomas soméaticos gastroin-
testinales.

Tabla 10.6. Resultados de las pruebas de funcidon neuroendocrina en adultos y ancianos.

Adultos Ancianos Significacion
(X£DS) (X£DS) estadistica
Ritmo circadiano de cortisol (RCC)
- RCC 8 horas 19,69 (£5,44) 16,47 (£3,38) n.s.
- RCC 24 horas 6,49 (£3,70) 5,44 (+3,51) n.s.
Prueba de supresion por Dexametasona (PSD)
- PSD 8 horas 4,75 (£5,08) 3,61 (£3,95) n.s.
- PSD 12 horas 6,32 (+5,14) 5,24 (£3,75) n.s.
- PSD 16 horas 5,86 (+4,79) 3,51 (¥2,54) *
- PSD 20 horas 4,95 (+2,82) 4,77 (+4,66) n.s.
- PSD 24 horas 3,87 (¥2,07) 3,91 (¥2,00) n.s.
Prueba de estimulacion con TRH
- TSH basal 3,16 (£1,54) 3,56 (+1,97) n.s.
- TSH 15 minutos 10,61 (+7,54) 8,42 (+7,84) n.s.
- TSH 30 minutos 9,42 (+4,87) 9,37 (x10,40) n.s.
- TSH 60 minutos 6,54 (£2,92) 6,35 (+3,26) n.s.
- Incremento TSH 7,77 (£5,85) 6,48 (+9,08) n.s.

*p <0,05.

En cuanto a los resultados de la prueba de estimulacion con TRH (figura
10.8), el porcentaje de resultados positivos se invierte y son aqui los pacien-
tes ancianos los que presentan mayor frecuencia de resultados anormales.
Tanto el nivel medio de TSH, como los valores promedio obtenidos en las
distintas determinaciones, son inferiores para el grupo de pacientes ancia-
nos, si bien las diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas.

Los pacientes con una respuesta alterada a la prueba de estimulacién con
TRH se caracterizan (tabla 10.8) por mostrar una mayor tendencia a pre-
ocuparse por minuciosidades y un mayor insomnio tardio que aquellos que
presentan un resultado negativo. Estos Gltimos, por el contrario, muestran
un mayor grado de tension interna y de sentimientos de hostilidad que los
pacientes con respuesta positiva a la prueba de TSH.
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Tabla 10.7. Diferencias psicopatoldgicas en psicosis afectivas supresoras y no supre-

soras.
Sintomas PSD + PSD - Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica

CPRS Relatado

- Disminucién del suefio 1,78 (x1,13) 1,03 (x1,03) *

- Disminucion del apetito 1,57 (x0,90) 0,93 (+0,86) *
CPRS Observado

- Lentitud de movimientos 1,15 (+0,95) 0,40 (+0,56) *x

- Distraibilidad 0,73 (x0,93) 0,20 (+0,66) *

- Perplejidad 0,63 (+0,95) 0,16 (+0,37) *

CPRS Relatado
- Puntuacion total

27,88 (+10,66)

21,72 (+8,70)

CPRS Observado
- Puntuacion total
- CPRS Subescala depresién

10,66 (+7,06)
22,52 (+9,06)

6,16 (+4,68)
17,41 (6,55)

Escala de Hamilton
- Sintomas somaticos
gastrointestinales

1,22 (+0,64)

0,77 (+0,76)

* p<0,01 ** n<0,05

75% -

50%

25%

0%

Ancianos

— Adultos

Negativa

Positiva

Figura 10.8. TRH.
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Tabla 10.8. Diferencias psicopatoldgicas en psicosis afectivas de pacientes con res-
puesta TSH positva y negativa.

Sintomas TSH + TSH - Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica

CPRS-Relatado

- Tensién interna 1,14 (+0,82) 1,80 (+0,86) *

- Sentimientos hostilidad 0,23 (+0,49) 0,73 (+0,88) *

- Preocupacién por minucias 0,55 (+0,89) 0,13 (+0,51) *
Escala Hamilton-D

- Insomnio tardio 1,41 (+0,82) 0,80 (+0,86) *

COMPARACION PSICOPATOLOGICA

Si analizamos la muestra de pacientes atendiendo simultaneamente a las
variables de edad y resultado en las pruebas de funcién neuroendocrina,
observamos (tabla 10.9) que, en el grupo de adultos, los pacientes no supre-
sores se distinguen de los supresores por una mayor intensidad de los si-
guientes sintomas: disminucién del apetito, reduccién del interés sexual e
indecision. También en el grupo de ancianos son los sujetos no supresores
los que presentan una mayor intensidad, estadisticamente significativa, que
los pacientes supresores en algunos aspectos de su psicopatologia en concre-
to en los sintomas reduccién del lenguaje, lentitud de movimientos e inhibi-
cion.

Tabla 10.9. Comparacién psicopatoldgica en pacientes con psicosis afectivas clasifica-
dos por su resultado en la PSD.

Sintomas PSD + PSD - Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica
Adultos
CPRS-Relatado
- Disminucion del apetito 1,63 (x0,80) 0,83 (+0,83) *
- Interés sexual reducido 2,27 (£1,10) 1,00 (+1,20) *x
- Indecisién 1,36 (£0,92) 0,63 (+0,67) *
Ancianos
CPRS-Observado
- Reduccion del lenguaje 1,00 (x0,92) 0,05 (+0,23) *
- Lentitud de movimientos 1,50 (x0,92) 0,27 (+0,57) *x
Escala de Hamilton D
- Inhibicion 1,50 (+1,06) 0,56 (+0,62) *

*p<005 *p<0,01
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En cuanto a la prueba de la TSH (tabla 10.10) las diferencias psicopatolé-
gicas son escasas. Tan sélo la puntuacion global de la enfermedad en el
CPRS observado y el insomnio tardio, evaluado a través de la Escala de
Hamilton, distingue significativamente a ambos subgrupos de pacientes
adultos. Aqui los sujetos con un resultado negativo de la TSH impresionan al
observador externo como méas severamente afectados por la enfermedad,
mientras que el insomnio tardio parece ser mas predominante en los sujetos
adultos con un resultado anormal en la prueba de TSH.

En los pacientes ancianos, no aparece ningun sintoma que distinga de
modo estadisticamente significativo a ambos subgrupos de pacientes.

Tabla 10.10. Comparacién psicopatoldgica en pacientes con psicosis afectivas clasifi-
cados por su resultado en la TSH.

Sintomas TSH + TSH - Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica
Adultos

CPRS-Relatado
- Puntuacion global de la enfermedad 2,06 (£+0,45) 2,75 (+0,46) *x

Escala de Hamilton
- Insomnio tardio 1,43 (x0,81) 0,66 (+0,86) *

Ancianos
Ningun sintoma estadisticamente diferente.

*p<0,05 ** p< 0,01

Por dltimo, hemos intentado averiguar qué variables psicopatoldgicas di-
ferencian a los pacientes adultos y ancianos que muestran una respuesta
idéntica a las pruebas de funcién neuroendocrina (tabla 10.11). Observamos
que los pacientes con una respuesta no supresora a la PSD, manifiestan
escasas diferencias psicopatoldgicas con relacion a la edad. Tan sélo dos sin-
tomas evaluados a través del CPRS, alteraciones autonémicas y tension in-
terna, diferencian de modo estadisticamente significativo a ambos grupos y
son de nuevo los pacientes adultos los que presentan una mayor intensidad
en la sintomatologia.
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Tabla 10.11. Comparacion psicopatoldgica en pacientes con psicosis afectivas cuando
la PSD es no supresora (PSD+).

Sintomas Adultos Ancianos Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica
CPRS-Relatado
- Alteraciones autonémicas 1,18 (+0,75) 0,50 (+0,53) *
- Tension interna 2,00 (£0,77) 1,00 (x0,92) *
*p < 0,05

Cuando la PSD es supresora, las diferencias psicopatologicas se amplian
(tabla 10.12). Aqui, el subgrupo de pacientes adultos se caracteriza por mos-
trar una mayor disminucién del suefio, mayor dificultad de concentracién,
mayor reduccién del lenguaje, asi como mas intensidad en la sintomatologia
somatica general que el subgrupo de pacientes ancianos. También los pa-
cientes adultos impresionan al observador externo como mas severamente
afectados por la enfermedad (CPRS-observado). Sélo el sintoma incapacidad
de sentimientos parece afectar de modo mas intenso al paciente anciano que
al adulto.

Tabla 10.12. Comparacién de sintomas en pacientes con psicosis afectivas cuando la
PSD es supresora (PSD-).

Sintomas Adultos Ancianos Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica

CPRS-Relatado

- Disminucién del suefio 1,50 (+0,90) 0,72 (£1,01) *

- Dificultad de concentracion 1,58 (+0,66) 0,88 (+0,83) *

- Incapacidad de sentimientos 0,58 (+0,66) 1,33 (#1,13) *
CPRS-Observado

- Reduccion del lenguaje 1,08 (+0,99) 0,05 (+0,23) *k

- CPRS-Observado 8,41 (+5,48) 4,66 (+3,46) *

(Puntuacioén total)

Escala de Hamilton
- Sintomas somaticos generales 1,46 (x0,64) 0,93 (+0,68) *

*p< 0,05 * p<0,01

En relacién con la prueba de la TSH, los pacientes adultos con un resul-
tado positivo (tabla 10.13) se muestran méas severamente afectados que el
subgrupo de ancianos en la disminucion del suefio, la dificultad de concen-
tracion, la sintomatologia somatica general y el grado de tension interna.
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Tabla 10.13. Comparacidn psicopatolégica de sintomas en pacientes con psicosis
afectivas cuando la prueba de la TSH es positiva.

Sintomas Adultos Ancianos Significacién
(X£DS) (X£DS) estadistica

CPRS-Relatado

- Disminucién del suefio 1,60 (x0,91) 0,84 (£1,01) *

- Dificultad de concentracion 1,66 (+0,90) 0,89 (+0,87) *

- Tension interna 1,60 (+0,63) 0,78 (+0,78) xok
Escala de Hamilton

- Sintomas somaticos generales 1,43 (x0,72) 0,83 (+0,70) *

*p<0,05 **p<0,01

Cuando la respuesta de la TSH es negativa (tabla 10.14), ambos subgru-
pos de pacientes sélo se distinguen de modo estadisticamente significativo
en una mayor disminucién del interés sexual en el grupo de pacientes adul-
tos que en el de ancianos.

Tabla 10.14. Comparacién psicopatolégica en pacientes con psicosis afectivas cuando
la prueba de la TSH es negativa.

Sintomas Adultos Ancianos Significacion
(X£DS) (X£DS) estadistica
Escala de Hamilton
- Disminucién del interés sexual 1,33 (x0,86) 0,33 (x0,81) *
*p<0,05

En el analisis del perfil psicopatolégico que caracteriza a nuestros grupos
de pacientes adultos y ancianos, observamos que los sintomas que distin-
guen de modo estadisticamente significativo a ambos subgrupos de pacientes
son los referidos al area neurovegetativa, de atencién y memoria y de afecti-
vidad, entre los sintomas relatados del CPRS y de afectividad y lenguaje en
el de sintomas observados de la misma escala. En todos los casos, existe una
mayor intensidad sintomatoldgica en el grupo de pacientes adultos. EI mis-
mo hecho ocurre si analizamos los resultados obtenidos a través de la Escala
de Hamilton para la depresidn, siendo los sintomas que establecen diferen-
cias significativas los de interés sexual reducido y sintomas soméaticos gene-
rales.
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La comparacién psicopatoldgica entre pacientes monopolares y bipolares
a través del CPRS proporciona escasas diferencias significativas; tan soélo el
sintoma hipocondria se presenta con mas predominancia en el grupo de pa-
cientes monopolares. En cuanto a la Escala de Hamilton para la depresién,
solo tres sintomas —humor deprimido, pérdida de peso e insomnio tardio-
diferencian de modo estadisticamente significativo a ambos subgrupos de
pacientes. La intensidad del humor deprimido y de la pérdida de peso parece
estar mas asociada a la patologia bipolar, mientras que el insomnio tardio
parece ser mas caracteristico en el paciente monopolar.

La frecuencia de resultados positivos en la PSD es inferior en el grupo de
ancianos que en el de adultos, aunque las diferencias no llegan a ser estadis-
ticamente significativas. Este hallazgo estd en oposicidon con los resultados
de algunos estudios que sefialan una mayor probabilidad de resultados posi-
tivos en la PSD segin aumenta la edad?.26.27,

En todas las determinaciones, el grupo de pacientes adultos obtiene valo-
res promedio superiores al de los ancianos y es la de las dieciséis horas la
gue muestra una mayor capacidad de diferenciacion entre subgrupos; este
punto de la curva se ha mostrado especialmente sensible en estudios previos
realizados por nosotros?s.

No existe una relacion estadisticamente significativa entre los valores es-
pontaneos de cortisol obtenidos a las ocho y veinticuatro horas y los resulta-
dos en la PSD en nuestro grupo de pacientes, considerados en conjunto o por
subgrupos de edad, lo que va en contra de hallazgos previos?3.

No parece existir un perfil psicopatolégico especifico asociado a un resul-
tado positivo 0 negativo en la PSD. Quizas la utilizacion de métodos estadis-
ticos méas complejos pudiera llegar a esclarecer un perfil sintomatico deter-
minado, aunque hay que tener en cuenta que tal intento se ha visto frustra-
do en diversos estudios®10.18,

Tomados en conjunto, nuestros pacientes no supresores se caracterizan
por mostrar una mayor afectacién sintomatica que el grupo supresor, tanto
en la evaluaciéon psicopatoldgica realizada a través del CPRS como en la
Escala de Hamilton para la depresién. Este hallazgo va en contra de traba-
jos que sefialan ausencia de diferencias en cuanto a al intensidad de sinto-
mas depresivos entre pacientes supresores y no supresores.118.7,

Algunos de los sintomas que establecen diferencias estadisticamente sig-
nificativas (lentitud de movimientos, perplejidad, distraibilidad o subescala
de depresion del CPRS) pudieran hacer pensar en la existencia de un perfil
sintomatico de caracter endogenomorfo mas acusado para el grupo no supre-
sor.
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Si dividimos la muestra en grupos de edad, son de nuevo los pacientes
con respuesta positiva a la prueba de supresion por dexametasona los que
muestran un mayor grado de severidad sintomatoldgica; y este hecho ocurre
tanto en el grupo de adultos como en el de ancianos.

Hemos intentado establecer un perfil sintomatico de nuestros pacientes
considerando conjuntamente las variables edad y resultado en la prueba de
supresion por dexametasona. Cuando la PSD es positiva, ambos subgrupos
de edad solo se distinguen de manera estadisticamente significativa en los
sintomas alteraciones autonomicas y tensién interna del CPRS, y es el grupo
de adultos el que presenta un mayor grado de afectacion. Cuando la PSD es
supresora las diferencias se amplian. Aqui son los sintomas disminucién del
suefio, dificultad de concentracion, incapacidad de sentimientos y reduccion
del lenguaje del CPRS, la puntuacion total de los sintomas observados a
través del CPRS y el item sintomas soméaticos generales de la EHD, los que
distinguen de modo estadisticamente significativo a ambos subgrupos. De
nuevo son los pacientes adultos los que presentan un mayor grado de afecta-
cion, a excepcion del sintoma incapacidad de sentimientos, mas acusado en
el grupo de ancianos que en el de adultos.

En la prueba de estimulacién con TRH los pacientes ancianos presentan
una mayor frecuencia de resultados anormales que el grupo de adultos, si
bien las diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas. Algunos
autores han puesto de manifiesto la influencia de la edad en la respuesta
secretora de TSH, en el sentido de una disminucién de tal respuesta con
relacion al aumento de la edad en varones sanos?4. Tal relacion no se ha
podido demostrar, sin embargo, en los grupos de mujeres estudiadas?s.

Tampoco la respuesta a la prueba de estimulacién con TRH parece estar
asociada a un perfil psicopatolégico especifico, aunque si encontramos cier-
tas diferencias sintométicas. Los pacientes con una respuesta positiva a la
TSH se caracterizan por mostrar una mayor intensidad, estadisticamente
significativa, en los sintomas preocupacién por minuciosidades del CPRS e
insomnio tardio de la EHD que los pacientes con respuesta negativa a la
TSH. EIl hecho contrario ocurre respecto a los sintomas tension interna y
sentimientos de hostilidad del CPRS.

Al dividir la muestra en subgrupos de edad, no encontramos ningun sin-
toma que distinga, de modo estadisticamente significativo, a los sujetos an-
cianos con respuesta aplanada a la TSH. Sin embargo, el grupo de adultos
con un resultado positivo a la THS presenta un mayor insomnio tardio e
impresiona al observador externo como mas severamente afectado por la
enfermedad (puntuacién global de la enfermedad del CPRS observado) que
aquellos que obtienen un resultado negativo en la TSH.
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Al considerar de modo conjunto las variables edad y resultado en la prue-
ba de estimulacion con TRH, las diferencias psicopatologicas no se amplian.
Cuando la respuesta a la TRH es positiva, el subgrupo de pacientes adultos
vuelve a mostrar un mayor grado de afectacion en algunos aspectos sintoma-
ticos, tales como disminucion del suefio, dificultad de concentracion y ten-
sion interna del CPRS, asi como en los sintomas somaticos generales de la
EHD. Cuando la prueba de TSH es negativa, ambos subgrupos de pacientes
s6lo se distinguen, de modo estadisticamente significativo, en el sintoma
disminucion del interés sexual, méas acusado en el grupo de adultos que en el
de ancianos.

TRATAMIENTO

Antes de plantear aspectos puntuales relativos principalmente al trata-
miento psicofarmacoldgico de la depresién en el anciano, queremos signifi-
car, a modo de recuerdo, una serie de aspectos previos:

— se trata de una patologia muy frecuente a consecuencia de los diversos
factores etiopatogénicos que inciden

— pese a ello puede resultar infra-diagnosticada por el correlato de manifes-
taciones somaticas que cursa la enfermedad; y

— Yy pese a ser susceptible de tratamiento, también puede ser infra-tratada.

Como principios fundamentales para el tratamiento, debemos tener en
cuenta estos tres:

— diagnostico correcto de la enfermedad
— valoracién del riesgo-beneficio que proporciona el tratamiento; y

— finalidad del mismo. Es importante que el médico tenga siempre presente
gue la finalidad terapéutica persigue una instauracion lo mas completa
posible del estado de salud, asi como una mejora de la calidad de vida del
paciente. Pero también, por otro lado, hay que contar con una valoracion
adecuada de la intensidad de los sintomas depresivos, que légicamente
gueremos disminuir o suprimir, con posibles recaidas y presencia de nue-
vas enfermedades y, finalmente, con posibles indices de mortalidad y al-
cance de los costos de la atencion.

En cuanto al diagndstico correcto de la enfermedad, existen algunas pato-
logias que pueden confundirse con el diagndstico de depresion en el anciano.
Por ejemplo, hay que saber descartar en primer lugar si la sintomatologia
depresiva es consecuencia de una enfermedad organica, en cuyo caso la sos-
pecha deberd ser confirmada desde una base de anomalia bioldgica presente.
En otras ocasiones, se tratara de una depresion inducida por farmacos o
consecuencia de un proceso doloroso crénico, estado de ansiedad o demencia.
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La valoracion del riesgo-beneficio a consecuencia del tratamiento es otro
factor a considerar. EI més inmediato se debe al riesgo de efectos secunda-
rios de los farmacos que se administran. Estos posibles efectos secundarios
de los farmacos tienen que valorarse sobre las repercusiones en la misma
enfermedad depresiva, en cuanto a las interacciones farmacoldgicas con
otros farmacos que ya viene tomando y, finalmente, en cuanto a cambios
relacionados con la edad.

El riesgo de no establecer un tratamiento por estos u otros motivos, nos
haran pensar en el riesgo suicida, la disfuncién o discapacidad social que
pueda generarse o la presencia de otras patologias, enfermedades comorbi-
das, asi como el mayor deterioro cognitivo.

La administracion de antidepresivos triciclicos (ADT) resulta eficaz pero
en el caso de los ancianos pueden incrementarse extraordinariamente los
efectos secundarios, en especial los relacionados con toxicidad cardiaca, se-
dacion, sintomas anticolinérgicos, hipotensidn postural, temblor, etc. Se con-
sideran contraindicaciones absolutas de los ADT el infarto de miocardio re-
ciente y el feocromocitoma. Las contraindicaciones relativas son hipertrofia
prostatica, glaucoma de angulo estrecho, hepatopatia, nefropatia y cardiopa-
tia.

Los antidepresivos heterociclicos (ADH) son de uso preferente porque en
general son bien tolerados y las reacciones adversas s6lo obligan a suspen-
der el tratamiento en aproximadamente el 10% de los pacientes. Los efectos
secundarios son mas marcados en ancianos con patologia médica asociada,
sobre todo si son pacientes polimedicados. Es recomendable comenzar con
dosis muy bajas, incrementar de forma gradual y evitar la medicacion inne-
cesaria.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), debido
a la escasa interaccion con otros sistemas de neurotrasmision, presentan
menos efectos indeseables y son tan efectivos como los ADT y ADH. Como se
absorben lentamente a nivel del tubo digestivo, su vida media esta entre las
24 y 72 horas, pueden acumularse en el anciano y prolongar los efectos se-
cundarios.

Los ISRS son menos cardiotoxicos que los ADT, més seguros en casos de
intoxicacién y tienen menores efectos anticolinérgicos, pero en cambio pro-
ducen con més frecuencia que los ADT nauseas, inquietud, insomnio, ano-
rexia, diarreas y cefaleas.

Los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO) aumentan los niveles de
noradrenalina, adrenalina, dopamina y serotonina, inhibiendo la degrada-
cion de dichas sustancias. EI aumento de la noradrenalina y la serotonina a
nivel cerebral puede ser responsable de su efecto antidepresivo. Son farma-
cos efectivos en la depresién, a veces con efecto activador y otras con efecto
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sedante. Su administracion se debe realizar con una dieta libre de alimentos
ricos en tiramina (para evitar crisis hipertensivas), que ha de prolongarse
hasta dos semanas después de suspender el tratamiento.

El efecto secundario mas frecuente es la hipotensién postural y pueden
producir somnolencia diurna, insomnio, edemas y aumento de peso.

En la bisqueda de IMAO que no tuvieran potencialmente efectos inde-
seables, sobre todo las temidas crisis hipertensivas por ingesta de alimentos
ricos en tiramina, se ha logrado, en los Ultimos afios, sintetizar moléculas
activas que obvian estos inconvenientes. Son los llamados RIMA o inhibido-
res reversibles y selectivos de la MAO-A, cuya accidén enzimética es reversi-
ble, por lo que no hay que esperar dos o tres semanas para pasar a otro anti-
depresivo, y selectiva sobre la MAO-A por lo que no hay riesgo de interaccio-
nes dietéticas o farmacoldgicas.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o noradrenali-
na (IRNS) y los antidepresivos especificos noradrenérgicos y serotoninérgi-
cos (NaSSA), son fArmacos de nueva generacion de los que no se posee sufi-
ciente informacién en lo referente a la depresion en el anciano. Si se conoce,
por ejemplo, que los IRNS actualmente en el mercado (venlafaxina) o proxi-
mos a aparecer (minalcipram), no precisan el ajuste de dosis en ancianos,
pero si que debido a que su metabolizacion es hepética y la excrecién es re-
nal, debe valorarse una disminucién de la dosis en pacientes con hepatopatia
y nefropatia en funcion de la gravedad de estos procesos.

Finalmente, y no por ello es de menor interés, debemos sefialar que la te-
rapéutica electroconvulsiva (TEC) es mas eficaz y produce menos efectos
secundarios que los antidepresivos asociados a nheurolépticos en el trata-
miento de los episodios depresivos graves psicoticos y endogenomorfos (me-
lancolia).

Presentamos a continuacién la tabla 10.15 con el rango de dosis terapéu-
tica (mg/dia) para adultos y ancianos.
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Tabla 10.15. Pautas terapéuticas en adultos y ancianos®?.

. . Rango de dosis
Antidepresivo . ;
terapéutica (mg/dia)
ADULTOS | ANCIANOS
Triciclicos
Amitriptilina 150-300 | Reducir posologia a la mitad
Imipramina 150-300 | Dosis maxima 100 mg/dia
Trimipramina 100-300 | Dosis maxima 100 mg/dia
Doxepina 150-300 | Evitar dosis elevadas
Clomipramina 150-300 | Evitar dosis elevadas
Desimipramina 75-300
Protiptilina 15-60
Nortriptilina 50-200 Dosis méxima 50 mg/dia
Amoxapina 150-400 | Dosis maxima 300 mg/dia
Tetraciclicos
Maprotilina 100-225 | Dosis maxima 25-30 mg/dia
Mianserina 30-90 Evitar
Otros
Trazodona 200-600 | No definida pauta posolégica
Nefazodona 300-600 |50 mg/ 12 horas
ISRS
Fluoxetina 150-300 | No significativamente diferente
Fluvoxamina 150-300 No necesaria modificacion de dosis
Citalopram 20-60 Reduccion 50% de la dosis. Dosis maxima 40
mg/dia
Sertralina 50-200 No necesario cambio dosis.
Paroxetina 20-60 Dosis iniciales mas bajas. Dosis maxima 40
mg/dia

Inhibidores de la MAO

Reversibles de la MAO-A (RIMA)

Moclobemida | 300-600 | Igual dosis. *
IRNS

Venlafaxina 150-375 |lgual dosis. *

Venlafaxina retard 75-225 Igual dosis. *
NaSSA

Mirtazapina 30-45 Igual dosis. *

* Utilizar con precaucion si la dosis es elevada.
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INTRODUCCION

El término de enfermedad vascular cerebral o ictus hace referencia a las
alteraciones transitorias o definitivas del funcionamiento de una o varias
zonas del encéfalo (cerebro, cerebelo, tronco cerebral) como consecuencia de
un trastorno de la circulacion cerebral, de los vasos sanguineos (arterias,
venas, capilares) o de la cantidad o calidad de la sangre circulante. La mag-
nitud epidemiolégica y repercusiones socioeconomicas de la enfermedad
cerebrovascular son enormes.

En Espafia los ictus representan la primera causa de muerte en las muje-
res y la segunda entre los varones y son responsables de uno de los mayores
indices de ingreso hospitalario y de incapacidad permanente tanto fisica
como intelectual.

La incidencia media de los ictus en la poblacion general se estima en
aproximadamente 200 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio, du-
plicAndose su frecuencia en cada década a partir de los 55 afios. La preva-
lencia no es menos importante, ya que se estima entre 4.000 y 7.000 casos
por cada 100.000 habitantes de méas de 64 afios. Por otra parte, la mortali-
dad global a lo largo del primer mes es del 15%-30% para el infarto cerebral
y del 40%-80% para la hemorragia cerebral. La repercusion econdmica del
ictus no es despreciable, estimandose un coste global medio durante los tres
primeros meses de 680.000 ptas. por cada ictus.

Todo ello hace que la identificacion y control de los factores de riesgo de
la enfermedad vascular cerebral represente un objetivo sanitario de primer
orden.
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CLASIFICACION

En lineas generales, la enfermedad vascular cerebral puede clasificarse
segun la naturaleza de la lesién en isquémica y hemorragica, con una pro-
porcién del 80% y 20% respectivamente (tabla 11.1).

La isquemia o falta de irrigacion
sanguinea cerebral puede afectar a
la totalidad del encéfalo (isquemia
cerebral global) o limitarse a una
parte del mismo (isquemia cerebral
focal). Segun la duracién de los sin-
tomas, los ictus isquémicos se pue-
den clasificar como ataques isqué-
micos transitorios (AIT) o infarto
cerebral, en funcién de que el déficit

Tabla 11.1. Clasificaciéon de la enferme-
dad cerebrovascular.

I. ISQUEMIA
- Global
- Focal
Ataque isquémico transitorio
Infarto cerebral

- ¢ Il. HEMORRAGIA

neuroldgico revierta 0 no en menos - Hemorragia intraparenguimatosa

de 24 horas. El infarto cerebral pre- Lobar

supone la necrosis tisular irreversi- Profund

ble, y el AIT la isquemia reversible. rolunda

Sin embargo, es posible que un AIT Troncoencefalica
Cerebelosa

sea la expresion de un infarto cere-

bral, o lo que es lo mismo que un -
infarto pueda cursar con sintomas - Hemorragia subaracnoidea
transitorios. Asimismo, segun la [|I. DEMENCIA VASCULAR

topografia vascular la isquemia pue- |y, ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA

Intraventricular

de localizarse en el territorio caroti-
deo o vertebrobasilar. Cuando por
los sintomas de presentacién no se puede adscribir la isquemia a ninguno de
estos territorios se califica de indefinido. Ademas, segun el mecanismo de
producciodn, el ictus isquémico se puede también clasificar como de origen
trombotico, embodlico o hemodindmico. En el mecanismo trombdtico existe
una estenosis u oclusion arterial extra o intracraneal. Generalmente, se pro-
duce cuando un trombo crece sobre una placa aterosclerética u otra lesion
vascular. El mecanismo embolico se debe a la oclusion de una arteria por un
émbolo distal a un punto donde no existe un adecuado flujo colateral. El
émbolo se origina proximalmente, pudiendo ser de origen arterio-arterial o
cardiaco. La isquemia de origen hemodinamico ocurre cuando la perfusion
global cerebral esta criticamente disminuida debido a una hipotension arte-
rial importante y el flujo compensatorio colateral es insuficiente; se favorece
si coexiste una estenosis severa o0 una oclusion. En estos casos, la isquemia
suele producirse en el area limitrofe entre dos territorios arteriales principa-
les. Las localizaciones mas habituales son entre la arteria cerebral media y
la anterior o la posterior y entre los territorios superficial y profundo de la
misma arteria.
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Por otra parte, la patologia cere-
brovascular hemorragica, ictus
hemorragico o hemorragia cerebral
hace referencia a la presencia de
sangre por rotura de un vaso en el
parénquima cerebral (hematoma
intracerebral), en el sistema ventri-
cular (hemorragia intraventricu-
lar), o en el espacio subaracnoideo
(hemorragia subaracnoidea).

Ademas, dentro de las enferme-
dades cerebrovasculares debe in-
cluirse dos entidades nosoldgicas de
gran importancia: la demencia vas-
cular y la encefalopatia hipertensi-
va.

FACTORES DE RIESGO

En la tabla 11.2 se sefialan los
principales factores de riesgo de la
enfermedad vascular cerebral. La
hipertension arterial (HTA) sistoli-
ca ylo diastélica es el factor de
riesgo mas importante tanto para
los ictus isquémicos como hemorra-
gicos. Se ha demostrado que este
riesgo es independiente de la edad,
el sexo, o la coexistencia de otros
factores asociados. En la mayoria
de los estudios efectuados en los
paises occidentales, el riesgo relati-
vo de sufrir un ictus como conse-
cuencia de la HTA es de 4 veces en
varones y de 4,5 veces en mujeres.
El control de la HTA reduce signifi-
cativamente la incidencia de ictus,
pudiendo prevenirse entre le 55%-
66% de los ictus. El control de la
HTA sistdlica aislada en el anciano
también reduce la incidencia de
enfermedad vascular cerebral agu-
da. Se consideran factores de riesgo

Tabla 11.2. Factores de riesgo en la EVC.

Factores bien documentados
= Modificables
- Hipertension arterial
- Cardiopatia:
- Fibrilacién auricular
- Endocarditis infecciosa
- Estenosis mitral
- Infarto de miocardio reciente
- Tabaquismo
- Anemia de células falciformes
- Estenosis carotidea asintomatica

Posiblemente modificables

- Diabetes mellitus

- Homocisteinemia

- Hipertrofia ventricular izquierda

No modificables

- Edad

- Sexo

- Factores hereditarios

- Raza/Etnia

- Localizacién geografica

Factores menos documentados

= Posiblemente modificables
- Dislipemia
- Cardlopatla
- Miocardiopatia
- Discinesia de la pared ventricular
- Endocarditis no bacteriana
- Calcificacion del anillo mitral
- Prolapso mitral
- Contraste ecocardiografico espontaneo
- Estenosis adrtica
- Foramen oval permeable
- Aneurisma del septo atrial
- Uso de anticonceptivos orales
- Consumo de alcohol
- Consumo de drogas
- Sedentarismo
- Obesidad
- Hematocrito elevado
- Factores dietéticos
- Hiperinsulinemia/resistencia a la insulina
- Desencadenantes agudos: estrés
- Migraia
- Estados de hipercoagulabilidad
- Procesos subclinicos
- Factores socioecondmicos

No modificables
- Estacién del afio
- Clima
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vascular definidos: la HTA, edad avanzada, diabetes, enfermedades cardia-
cas, tabaquismo, alcohol, ateromatosis carotidea, dislipemia, etc. La diabetes
estd también claramente relacionada con un mayor riesgo de ictus isquémico
pero no hemorragico. El riesgo relativo de ictus aterotrombdtico en pacientes
con intolerancia a la glucosa es el doble que en los pacientes no diabéticos,
independientemente de la edad y el sexo. Por otra parte, el riesgo de padecer
un ictus isquémico es mayor en pacientes con enfermedad cardiaca (fibrila-
cion auricular, valvulopatia, enfermedad coronaria o infarto de miocardio) o
con hipertrofia ventricular izquierda. Existen evidencias importantes que
relacionan el ictus isquémico y el aumento de del colesterol total y de las
lipoproteinas de baja densidad y una disminucién de las de alta densidad. El
consumo de cigarrillos es un claro factor de riesgo de isquemia cerebral. Los
fumadores tienen un riesgo de 1,5 a 5,6 veces mayor de presentar un ictus
isquémico. Los episodios de etilismo agudo y el alcoholismo crénico son fac-
tores de riesgo de la isquemia cerebral. Asimismo, entre los bebedores im-
portantes el riesgo relativo de padecer una hemorragia cerebral es de 2 a 4
veces mayor respecto a los no bebedores. El uso de contraceptivos orales
con dosis altas de estrogenos es un factor de riesgo importante en mujeres
en edad fértil cuando se asocia a migrafia, hipertensién y/ o tabaguismo.

ENTIDADES NOSOLOGICAS O SUBTIPOS ETIOLOGICOS

ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO (AIT)

Los AIT son episodios de disfuncion encefalica focal y temporal de origen
vascular isquémico, cuyos signos y sintomas son de instauraciéon aguda o
brusca (en menos de 5 minutos), de duracion variable y recuperacion com-
pleta en menos de 24 h. Aunque presuponen una isquemia reversible y la
ausencia de necrosis neuronal, no es infrecuente observar como pequefios
infartos pueden cursar clinicamente como AIT. Afectan con mayor frecuen-
cia el territorio carotideo que el vértebrobasilar, aunque en un 20% de los
casos no es posible determinar el territorio vascular por los datos clinicos
(AIT en territorio no determinado). Los AIT representan el signo de alarma
mas fiable y el factor de riesgo mas importante de infarto cerebral. Los pa-
cientes que han sufrido un AIT tienen un riesgo del 30% de sufrir un infarto
cerebral a lo largo de los 5 afios siguientes. Este riesgo, sin embargo no se
reparte por igual en el tiempo, siendo maximo a lo largo del primer afio y
sobre todo en el primer mes. Las factores etiolégicos de los AIT son los mis-
mos que los referidos para el infarto cerebral.

INFARTO CEREBRAL ATEROTROMBOTICO
Son infartos generalmente de tamafio medio (1,5-3 cm) o grande (>3 cm),

de topografia cortical o subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en un pa-
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ciente portador de uno o varios factores de riesgo vascular. Es imprescindi-
ble la presencia de arteriosclerosis clinicamente generalizada (coexistencia
de cardiopatia isquémica y/o enfermedad vascular periférica) o la demostra-
cion de oclusion o estenosis en las arterias cerebrales, correlacionable con la
clinica del paciente. Las manifestaciones clinicas dependeran del territorio
vascular afecto. La arteriosclerosis es la causa mas importante de la isque-
mia cerebral (figura 11.1).

INFARTO CARDIOEMBOLICO

Son infartos de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente cor-
tical, con un inicio frecuente de la sintomatologia durante la vigilia, con ins-
tauracién instantanea (minutos) o aguda (horas) de la focalidad neurologica,
y generalmente con un maximo déficit neurolégico al inicio de la enferme-
dad. Es imprescindible para el diagnostico la presencia de una cardiopatia
emboligena (tabla 11.3) y la ausencia de oclusion o estenosis arterial trombo-
tica o de otra etiologia concomitante.

Tabla 11.3. Cardiopatias emboligenas.

Alto riesgo de embolismo
- Prétesis valvulares mecéanicas
- Estenosis mitral con fibrilacién auricular
- Fibrilacion auricular (no aislada)
- Trombo en auricula izquierda
- Trombo ventricular izquierdo
- Infarto de miocardio reciente (< 4 semanas)
- Miocardiopatia dilatada
- Segmento acinético en ventriculo izquierdo
- Mixoma auricular
- Endocarditis infecciosa
- Sindrome del seno enfermo

Moderado riesgo emboligeno
- Prolapso mitral
- Calcificacion anillo mitral
- Estenosis mitral sin fibrilacién auricular
- Aneurisma septal auricular
- Foramen oval permeable
- Turbulencia en auricula izquierda
- Flater auricular
- Prétesis valvular biologica
- Endocarditis no bacteriana
- Fibrilacion auricular aislada
- Insuficiencia cardiaca congestiva
- Infarto de miocardio (>4 semanas, <6 meses)
- Segmento ventricular izquierdo hipocinético
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INFARTO LACUNAR O ARTERIOPATIA DE PEQUERNO VASO

Son infartos de pequefio tamafio (<15 mm didmetro), localizados en el te-
rritorio de distribucidn de las arteriolas perforantes cerebrales, que ocasiona
clinicamente un sindrome lacunar (hemiparesia motora pura, sindrome sen-
sitivo puro, sindrome sensitivomotor, hemiparesia ataxica y disartria-mano
torpe), en un paciente con HTA y/u otros factores de riesgo vascular. La cau-
sa principal de los infartos lacunares (IL) es una arteriopatia (lipohialinosis)
ligada a la HTA y la microateromatosis.

Clinicamente, los IL se expresan por un déficit neuroldgico focal de ins-
tauracion aguda, que suele mejorar de forma parcial y progresiva en las se-
manas o0 meses siguientes. En un 17%-20% de los casos, los IL se preceden
de ataques isquémicos transitorios. Aunque se han descrito numerosos sin-
dromes lacunares, los més frecuentes y mejor estudiados son los cuatro sin-
dromes sefalados previamente. Los sindromes lacunares no son especificos
ni exclusivos de los IL, habiéndose descrito diversas etiologias, vasculares
(hemorragias) y no vasculares (tumores), en aproximadamente el 20% de los
casos.

Los IL pueden también ocasionar un sindrome seudobulbar definido por
la triada: a) trastorno de la voz (disartria); b) trastorno de la deglucion (dis-
fagia, principalmente a liquidos), y c) trastorno de la mimica (risa o llanto
espasmadico). No es infrecuente encontrar, en los pacientes con IL, una bra-
quibasia 0 marcha “a pequefios pasos”, astasia-abasia (0 apraxia de la mar-
cha) y miccion imperiosa e involuntaria. La técnica diagnostica de eleccion
en los pacientes con sospecha de un ictus lacunar es la resonancia magnética
cerebral. El tratamiento de los IL se basa en el control de los factores de
riesgo vascular y el empleo de antiagregantes plaquetares.

INFARTO DE CAUSA INHABITUAL

Son infartos de pequefio, mediano o gran tamario, cortical o subcortical,
carotideo o vertebrobasilar, en un paciente con o sin factores de riesgo vas-
cular en el que se han descartado la etiologia cardioembélica, aterotrombéti-
ca y la lacunar. Suelen ser ocasionados por una enfermedad sistémica (co-
nectivopatia, infeccion, neoplasia, metabolopatia, alteracién de la coagula-
cion, etc.), diseccién arterial, displasia fiboromuscular, trombosis venosa, vas-
culitis, o migrafia entre otras entidades.

INFARTO DE CAUSA DESCONOCIDA

Son infartos de tamafio mediano o grande, cortical o subcortical, caroti-
deo o vertebrobasilar, en un paciente sin factores de riesgo vascular en el
gue se han excluido las posibilidades diagnésticas anteriores.

216



ISQUEMIA CEREBRAL GLOBAL

Esta ocasionada por un des-
censo rapido e importante del
flujo sanguineo a todo el encéfa-
lo, como el que sucede tras un
paro cardiaco, arritmia cardiaca
0 hipotensién sistémica grave.
Clinicamente puede dar lugar a
sindromes cerebrales focales por
lesion en los territorios frontera,
y en casos mas graves a un esta-
do vegetativo persistente.

HEMORRAGIA
INTRAPARENQUIMATOSA

La hemorragia intraparen-
quimatosa cerebral (HI), repre-
senta aproximadamente el 15%
de todos los ictus. Consiste en la
coleccion hemética dentro del
parénquima encefalico producida
por la rotura vascular esponta-
nea (no traumatica) con o sin
comunicacién ventricular y/o a
espacios subaracnoideos (figura
11.2). Su incidencia se incremen-
ta con la edad y es mas frecuente
entre los varones. El factor etio-
légico mas importante en la HI
primaria o espontdnea es la
HTA, oscilando su frecuencia
segun las distintas series entre
el 50% y el 80%. En la HI secun-
daria la rotura afecta a vasos
congénitamente anormales (mal-
formaciones vasculares), vasos
neoformados (hemorragia intra-
tumoral), o de vasos afectados
por inflamacién (arteritis, etc).
La mortalidad es del 35%-50% a
lo largo del primer mes de evolu-
cion. Las posibles causas de HiI
se sefialan en la tabla 11.4.

Tabla 11.4. Etiologias de la hemorragia pa-
rengquimatosa.

Hipertension arterial

Arterioloesclerosis:

- Microaneurismas

- Lipohialinosis

Angiopatia amiloide cerebral

Malformaciones vasculares:
- Malformaciones arteriovenosas

- Angioma venoso

- Angioma cavernoso

- Fistulas arteriovenosas

- Telangiectasia

- Aneurismas saculares y micoéticos

Enfermedades hematoldgicas:
- Déficit del factor von Willebrand

- Afibrinogenemia

- Pdrpura trombética trombocitopénica

- Coagulacion intravascular diseminada

- Mieloma mdltiple

- Hemocfilia

- Leucemia
- Trombocitopenia

Tratamiento anticoagulante:

- Heparinas, antagonistas de la vitamina K

Tratamiento trombolitico:

- Estreptocinasa, urocinasa, activador del plasmi-
ndgeno tisular

Tumores cerebrales:
Primarios: glioma, meningioma, adenoma hip6fi-
sis

- Metastéasicos: melanoma, coriocarcinoma, hiper-
nefroma, carcinoma de mama, testicular, tiroides,
pulmon.

Farmacos y drogas:

- Cocaina, anfetaminas, crack, LSD

- Simpaticomiméticos: efedrina, fenilpropanolamina

Etilismo agudo

Vasculitis

Eclampsia

Migrafa

Sindrome de moya-moya

Postendarterectomia carotidea

Embolia cerebral séptica

Trombosis venosa craneal

Diseccion arterial

Electroshock

Hemorragia postraumatica diferida

Hemorragia en infarto cerebral

Desconocida
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Los factores determinantes de un mal pronéstico en las HI son la dismi-
nucién del nivel de conciencia, la edad, volumen del hematoma (>50 ml), y la
extension del sangrado al sistema ventricular.

En aproximadamente el 50% de los casos las HI de origen hipertensivo se
localizan a nivel del putamen y el talamo (figura 11.2). Los hematomas lobares
se asocian con menor frecuencia a la HTA, siendo la angiopatia amiloide una
causa creciente de HI en la poblacién anciana. Algunos estudios estiman que
alrededor de un tercio de todas las HI primarias en pacientes mayores de 70
afios son una consecuencia de la angiopatia cerebral amiloide (ACA). Desde el
punto de vista patolégico, la ACA se caracteriza por el depésito de material
amiloide en las capas media y adventicia de las arterias corticales y piales de
mediano y pequefio calibre. La sospecha clinica se establece ante la existencia
de hemorragias lobares multiples y recidivantes, generalmente corticales, en
ancianos normotensos con deterioro cognitivo y leucoaraiosis o rarefaccion de

la sustancia blanca del cerebro.
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

La hemorragia subaracnoidea (HSA)
representa en el 5%-10% de todos los
ictus. Su incidencia es de aproximada-
mente 10-15 casos por cada 100.000 ha-
bitantes al afio. La incidencia aumenta
con la edad y es mayor en las mujeres
gue en los varones. Constituye el 1% de
las causas de cefalea atendidas en los
servicios de urgencias (figura 11.3).
Excluyendo los traumatismos cranea-
les, la etiologia mas frecuente (75%-
80%) de la HSA es la rotura aneuris-
matica (figura 11.4), aunque las causas
pueden ser muy variadas (tabla 11.5).
En el 15%-20% de los casos la etiologia
no puede ser determinada, correspon-
diendo casi la mitad de estas hemorra-
gias a HSA perimesencefalicas no
aneurisméticas. La mortalidad de la
HSA es del 25% a los 3 meses, aconte-
ciendo la mayoria en las primeras se-
manas. Por el contrario, el curso clinico
de la HSA perimesencefalica suele ser
excelente.

Existe una mayor incidencia de
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Tabla 11.5. Causas de hemorragia
subaracnoidea.

Aneurisma:
- Congénito
- Adquirido:
- Arteriosclerético
- Infeccioso
- Neoplasico
- Disecante
Malformacion vascular:
- Malformacion arteriovenosa
- Angioma venoso
- Angioma cavernoso
- Telangiectasia capilar
Otras alteraciones de la pared vascu-
lar:
- Arteriosclerosis
- Inflamatorias (conectivopatias..)
- Infecciosas (meningitis, sepsis, endo-
carditis..)
- Toxicas por drogas (cocaina, anfetami-
nas..)
Alteraciones de la coagulacion:
- Tratamiento anticoagulante
- Enfermedades hematoldgicas (leuce-
mia, CID..)
Tumor intracraneal primario o metas-
tasico.
Trombosis venosa cerebral.
Hemorragia parenquimatosa.
Desconocida.




HSA en caso de historia familiar de HSA, rifidén poliquistico, pseudoxanto-
ma, coartacion adrtica, displasia fibromuscular, sindrome de Ehlers-Danlos,
sindrome de Marfan, y déficit de a-1-antitripsina.

El sintoma cardinal es la cefalea de comienzo brusco y muy intensa, “en
estallido”. Se presenta entre el 60%-100% de los pacientes. En un 30% de los
casos aparece relacionado con un esfuerzo fisico o tension emocional. Las
nauseas, vomitos, agitacion e inquietud son frecuentes en las primeras ho-
ras. El sindrome meningeo con intensa rigidez de nuca aparece en el 65% de
los pacientes. Las complicaciones mas importantes de la HSA son el resan-
grado, el vasoespasmo, y la hidrocefalia.

DEMENCIAS VASCULARES

Como demencia vascular (DV) se considera el cuadro de alteracion adqui-
rida de las funciones mentales superiores resultante de un trastorno cere-
bral producido por alteracién de la circulacién cerebral de cualquier tipo.
Suele ser debida a lesiones multiples y en ambos hemisferios cerebrales,
generalmente de naturaleza isquémica. La demencia multiinfarto es un sub-
grupo de la DV producida por el acimulo de multiples infartos corticales y/o
cortico-subcorticales. La demencia por infarto estratégico hace referencia a
los casos en que un infarto Unico causa por su especial localizacion topogréfi-
ca (infartos en la circunvolucion angular, infarto talamico paramediano, etc)
un cuadro de demencia. Por otra parte, el llamado deterioro cognitivo de
origen vascular, engloba todos los tipos y grados de deterioro cognitivo, des-
de los cambios intelectuales mas incipientes hasta el desarrollo de demencia,
ocasionados por patologia vascular cerebral isquémica. La prevalencia de la
DV oscila entre el 15%-30% de todas las demencias.

La llamada encefalopatia arteriosclerdtica subcortical de Binswanger
(ESB) consiste en un cuadro de demencia lentamente progresiva asociada a
una afectacion arteriosclerotica de los pequefios vasos de la sustancia blanca
cerebral. Suele manifestarse entre los 50 y los 70 afios. La demencia es la
manifestacion clinica esencial y en ocasiones la Unica. Suele desarrollarse de
forma lentamente progresiva, con empeoramientos bruscos y ocasionales
remisiones parciales. A menudo, el deterioro de funciones superiores se
acomparfia en su evolucion de déficits neurolégicos focales por infartos de
repeticién. Los sintomas de estirpe subcortical como apatia, abulia, mutis-
mo, depresion, disminucidn de la capacidad para mantener la atencion, y
pérdida de memoria (remota y reciente), suelen predominar sobre los tras-
tornos del lenguaje y de las gnosias.

En la demencia vascular se consideran como factores etioldgicos tanto las
alteraciones isquémicas a nivel de la sustancia blanca, como los infartos
cerebrales multiples. Aunque se ha sefialado que para el desarrollo de una
demencia vascular se precisaba la destruccién de una cantidad de tejido
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cerebral superior a los 100 cc, esto no parece ser exactamente asi, ya que
pequefas lesiones vasculares estratégicamente localizadas también pueden
cursar con un sindrome demencial. Por otra parte, se ha llamado la atencion
sobre la importancia de las lesiones subcorticales que pueden contribuir de
igual forma al deterioro cognitivo. La leucoaraiosis se encuentra en aproxi-
madamente el 40% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer y en el
80% de los diagnosticados de demencia vascular. En un amplio estudio po-
blacional se ha observado también una estrecha asociacion entre haber teni-
do HTA a los 70 afios y el desarrollo de demencia 10-15 afios después. La
posibilidad de que los factores de riesgo vascular desempefien algin papel
en el desarrollo o la progresion de la enfermedad de Alzheimer abre impor-
tantes y esperanzadoras orientaciones en la investigacion y el control de la
enfermedad.

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA

Es un sindrome que aparece como consecuencia de la subita e intensa
elevacion de la presion arterial, determinando la aparicion de cefalea, nau-
seas con vomitos, trastornos visuales, convulsiones y sindrome confusional.
En casos avanzados pueden encontrase hemorragias retinianas, signos de
fallo renal y cardiaco y coma. El tratamiento se basa en un rapido y adecua-
do control de la hipertension arterial.

ASPECTOS DIAGNOSTICOS
EN LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Todo paciente con sospecha de haber sufrido un ictus, debe ser remitido a
un centro hospitalario para ser reconocido por un neurdlogo, a fin de esta-
blecer el diagndstico y la orientacién terapéutica adecuada.

Aunque los sintomas de presentacion clinica orientan a menudo sobre el
tipo de ictus y el territorio vascular afectado, la TC cerebral es la técnica
diagnostica de eleccion para diferenciar los ictus isquémicos de los hemorra-
gicos y la localizacion exacta de la lesién. En la tabla 11.6 se sefalan las
posibles exploraciones complementarias a plantearse en el paciente que ha
sufrido un ictus.

Aunque las exploraciones a realizar dependen de la sospecha diagnostica
y curso evolutivo, la evaluacion basica incluye unos estudios de laboratorio
(hematologia y bioquimica sanguinea), Rx de térax, ECG y una TC cerebral.
En un segundo nivel diagndstico y dependiendo de si el ictus es isquémico o
hemorragico, de la sospecha etiolégica, y de la posible orientacién terapéuti-
ca, puede plantearse el estudio cardiolégico, la realizacién de un eco-Doppler
de troncos supraaorticos, Doppler transcraneal, arteriografia de troncos su-
praadrticos o cerebral (figura 11.5), estudios inmunoldgicos, serologias, estu-
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dios de hipercoagulabilidad, analisis del liquido cefalorraquideo, biopsias,
ecocardiografia transtoracica o transesofagica, ECG Holter, etc.

Una adecuada planificacion del estudio diagndstico va a evitar gastos in-
necesarios al paciente y al sistema sanitario y riesgos inaceptables o despro-
porcionados.

Tabla 11.6. Exploraciones complementarias.

Estudios de laboratorio:
- Sangre:
VSG
Hematol6gicos: Hemostasia, coagulacion, fibrindlisis.
Bioquimicos: lones, lipidos, urea, creatinina, glucosa.
Inmunologia: ANA, anti-DNA, crioglobulinas,
Serologia y cultivos: Lues, Lyme, Borrelia.
Hormonas: Funcion tiroidea.
- Orina: Anormales y sedimento, drogas
- Biopsias: Arteria, musculo, nervio, piel, cerebromeningea
- Liquido cefalorraquideo: Serologias, citologia, cultivos, pigmentos.
Tomografia computarizada (TC). TC helicoidal.
Resonancia magnética cerebral.
Angiografia por resonancia magnética.
Eco-Doppler de troncos supraadrticos.
Doppler transcraneal.
Arteriografia de troncos supraadrticos.
Arteriografia cerebral.
Estudios cardioldgicos:
- Electrocardiografia. Monitorizacion Holter.
- Ecocardiografia transtoracica/transesofégica.
- Otros estudios: TC térax, gammagrafia talio....
Radiografia de térax.
Flujo sanguineo cerebral: SPECT, PET.

TRATAMIENTO

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Reposo absoluto en cama con la cabecera a 30° Hay que controlar la
HTA, evitando sobre todo las variaciones bruscas de la presion arterial. Se
debe procurar que la presién no sea superior a 180/95 mmHg en los primeros
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dias o antes del tratamiento quirdrgico o endovascular del aneurisma. Si la
TA excede los limites sefialados se empleara labetalol o enalapril. Debe evi-
tarse la realizacion de esfuerzos, para lo que se procurara el control del es-
trefiimiento con la administracion oral de lactulosa y en caso necesario ene-
mas de limpieza. En caso de vdmitos se puede administrar metoclopramida
10 mg por viae.v. o i.m.

La analgesia tiene como objetivo el tratamiento de la intensa cefalea,
empleandose preferentemente metamizol o paracetamol por via endovenosa
u oral. La codeina (20 mg c/4-6 horas) por via oral es también eficaz y no
tiene efectos sobre la funcion pupilar. En caso de ansiedad se puede utilizar
midazolan a dosis de 5 mg por via intramuscular o a través de infusion en-
dovenosa continua.

La movilizacion pasiva de miembros inferiores y el empleo de medias
elasticas son medidas eficaces para prevenir la trombosis venosa profunda.
Las alteraciones ECG que se presentan en la fase inicial suelen tratarse con
beta-bloqueantes. Deben prevenirse las hemorragias digestivas con la admi-
nistracion de ranitidina u omeprazol. En caso de crisis se aconseja emplear
fenitoina con una dosis de carga de 18 mg/kg de peso e.v. y continuar des-
pués por via oral.

Las alteraciones i6nicas (hiponatremia) estan en relacién con una natriu-
resis excesiva con hipovolemia, mas que con una secrecion inadecuada de
ADH. El tratamiento se basa en la administracion de sueros salinos isotoni-
cos o0 hipertoénicos. Para expandir el volumen vascular puede administrarse
albumina al 5%. No se utilizaran las soluciones hipotonicas ni la restriccion
de liquidos.

Tratamiento del resangrado. Se puede emplear &cido e-aminocaproico
(dosis inicial de 5 g endovenoso, seguido de infusién de 1 g/hora) o acido tra-
nexamico (20 mg/kg cada 4 horas en solucion glucosada al 5% por via e.v.
con microgotero durante 10 minutos). En la actualidad este tratamiento
queda limitado (siempre asociado a tratamiento frente el vasoespasmo) a
pacientes en los que se va a retrasar el tratamiento quirdrgico y el sangrado
ha sido pequefio.

Tratamiento del vasoespasmo. El nimodipino es el farmaco de eleccién en
la prevencion y tratamiento del vasoespasmo tras HSA. Se inicia con la infu-
sién e.v continua de 0,5-1 mg (= 2,5-5 ml)/hora, durante 2 horas. Si hay bue-
na tolerancia se aumentard la dosis al doble manteniéndose durante 7 a 14
dias. Posteriormente, se continda con 60 mg/4 horas por via oral durante un
mes. Debe mantenerse una estricta vigilancia de la TA para prevenir hipo-
tensiones.

Hidrocefalia. La hidrocefalia aguda puede mejorar de forma espontanea
en el 50% de los casos en las primeras 24 horas. Tras este plazo, la disminu-
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cion progresiva del nivel de conciencia aconseja la implantacion de un dre-
naje externo. La realizacion de punciones lumbares para drenar LCR (alcan-
zando una presion de cierre de 15 cm H20) est4 indicada cuando la obstruc-
cion estéd en el espacio subaracnoideo, no en el sistema ventricular. Si la
hidrocefalia créonica es sintomética es necesario implantar un sistema de
derivacion del LCR ventriculoperitoneal o ventriculoatrial.

Tratamiento del aneurisma roto. Se acepta que la actuacién sobre el
aneurisma o la malformacién vascular debe realizarse precozmente a fin de
reducir el riesgo de resangrado, en especial si el paciente presenta una bue-
na situacion clinica. En la actualidad, la primera actitud ante un aneurisma
o malformacion arteriovenosa es el tratamiento endovascular (inyeccion de
sustancias polimerizantes en el interior del aneurisma, implantacion de coils
0 microcoils de platino, balones, etc.) Se estima que entre el 50%-95% de los
aneurismas rotos son embolizables con coils.

HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA

En caso de insuficiencia respiratoria debe plantearse la intubacién. Son
candidatos a intubacién los pacientes con deterioro progresivo del nivel de
conciencia o con signos de disfuncion de tronco, en caso de hipoxia (pO2z < 60
mmHg o pCO2 > 50 mmHQg), o si existe riesgo de aspiracion. Segun el estado
clinico y para evitar las complicaciones por aspiracién puede ser necesario
colocar una sonda nasogastrica.

Prevencion y tratamiento de las Ulceras gastricas por estrés adminis-
trando los primeros dias antiacidos (ranitidina) y vigilar la aparicion de un
ileo paralitico.

Realizar balances hidricos diarios y control de los electrolitos. Si la hipo-
volemia favorece la hipotensién debe procurar mantenerse una presion ve-
nosa central entre 5-12 mmHg. En los pacientes con ictus se evitaran los
sueros glucosados. Como regla general, la fisioterapia y logoterapia deben
iniciarse lo mas precozmente posible, siempre dependiendo de la situacién
clinica y colaboracién del paciente.

En caso de crisis epiléptica se recomienda la fenitoina, ajustando la dosis
en funcion de los niveles plasmaticos. La hipertermia es un factor de riesgo
independiente de mortalidad y deterioro neuroldgico. Su control debe ser
enérgico e iniciarse ya en el momento del ingreso, asociando las medidas
fisicas con los fArmacos antitérmicos (paracetamol).

El empleo de medias elasticas y la fisioterapia son eficaces, en la preven-
cion de las trombosis venosas. Tras la fase aguda, si el paciente esta enca-
mado y la causa de la hemorragia controlada se pueden utilizar heparinas
de bajo peso molecular.
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El tratamiento etioldgico tiene como finalidad limitar la extension del
sangrado y evitar las recidivas. En general el tratamiento etioldgico se cen-
tra en los casos relacionados con la HTA (control de la presion arterial), vas-
culitis (corticoides, inmunosupresores), tratamiento anticoagulante (inyec-
cion e.v. de 10 mg de vitamina K, concentrados de factores de la coagulacion,
plasma fresco), malformaciones vasculares (extirpacion, embolizacién de la
malformacion), etc.

Control de la presién arterial. La HTA puede aumentar el riesgo de san-
grado mientras que la hipotensién puede reducir la presion de perfusion y
empeorar el deterioro neurolégico. Cuando se quiere modificar la TA es im-
portante tener en cuenta factores individuales como la existencia de HTA
cronica, edad, causa de la HI, valor de la presién intracraneal, etc. En pa-
cientes hipertensos se aconseja mantener valores de presion inferior a 130
mmHg de TA media. Si se detectan TA sistolicas < 90 mmHg deben adminis-
trarse fArmacos que aumenten la TA.

Reduccion de la presion intracraneal (PIC). Con frecuencia el aumento de
la PIC se debe al efecto combinado del hematoma y el edema perilesional. El
tratamiento de la PIC aumentada incluye:

— Agentes hiperosmolares. La primera actitud terapéutica ante el aumento
de la presion intracraneal es la administracion de manitol al 20% (0,50-1
g/kg cada 4-6 horas) por via endovenosa a pasar durante 20 minutos. El
tratamiento no debe mantenerse mas de 5 dias por el riesgo de fenéme-
nos de rebote. Para mantener un gradiente osmoético se debe administrar
simultaneamente furosemida (10 mg c¢/2-6 horas). Debe procurase una
osmolalidad sérica < 310 mOsm/L. Puede utilizarse también la adminis-
tracion de glicerol (0,5-1 g/kg cada 4 horas) a través de sonda nasogastri-
ca. Al emplear agentes hiperosmolares hay que asegurarse de que existe
una buena funcién renal.

— Los corticoides deben evitarse, ya que no han mostrado ninguna eficacia
y presentan multiples efectos secundarios.

— Hiperventilacion. La hipocarbia produce una vasoconstricion cerebral y
reducccion del flujo sanguineo. La pCO:2 debe mantenerse entre 30-35
mmHg hasta que la PIC sea controlada. La hiperventilacion debe redu-
cirse de forma progresiva para evitar la aparicion de fenémenos de rebo-
te.

— Tratamiento quirdrgico. Incluye diferentes modalidades como la evacua-
cion endoscopica con ayuda estereotaxica, la cirugia abierta o la aspira-
cion estereotaxica del hematoma con o sin instilaciéon de fibrinoliticos. Se
consideran candidatos al tratamiento quirdargico los siguientes casos:

e) Hematomas de localizacion cerebelosa > 3 cm de diametro que
presentan deterioro neuroldgico o quienes tienen disminucion del
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nivel de conciencia y signos de compresion del tronco cerebral e
hidrocefalia por obstrucién ventricular.

f) Hematomas producidos por una lesion estructural como aneu-
risma, malformacion arteriovenosa o angioma cavernoso, siem-
pre que la lesién sea accesible quirdrgicamente y con buenas ex-
pectativas evolutivas.

g) Pacientes jovenes con hematomas lobares de 20 a 60 cc que pre-
sentan progresién en el déficit neurolégico.

ATAQUES ISQUEMICOS TRANSITORIOS

El tratamiento de los AIT tiene como objetivo la prevencion secundaria
del infarto cerebral, mediante el control de los factores de riesgo modifica-
bles, el tratamiento antitrombdtico y el tratamiento quirdrgico o endovascu-
lar.

Antiagregantes plaquetares.

El acido acetil salicilico (AAS) en dosis entre 75 y 1300 mg/dia se ha mos-
trado eficaz en la prevencion secundaria del ictus, aunque persiste la con-
troversia sobre cual es la dosis 6ptima a utilizar. La mayoria de los autores
apoyan el empleo de dosis de 300 mg/dia.

La ticlopidina ha demostrado ser algo mas eficaz que el AAS a dosis altas
en la prevencién del ictus isquémico y otras enfermedades vasculares agu-
das. Se emplea a dosis de 500 mg/dia. Puede producir neutropenia intensa y
trombocitopenia por lo que se precisa realizar controles quincenales del
hemograma en los tres primeros meses. El clopidogrel es un farmaco analo-
go a la ticlopidina eficaz en la prevencion del ictus isquémico, cardiopatia
isquémica y arteriopatia periférica a dosis de 75 mg/dia, pero sin las compli-
caciones hematoldgicas de la ticlopidina.

El triflusal parece presentar una eficacia similar a la del AAS en la pre-
vencion del AIT y del infarto cerebral y con menores complicaciones gas-
trointestinales. En la actualidad se esta pendiente del resultado del estudio
TACIP que compara 600 mg/dia de triflusal con 300 mg/dia de AAS.

El dipiridamol (400 mg/dia) en combinacion con dosis bajas de AAS (50
mg/dia) se ha mostrado superior al AAS (400 mg/dia) en monoterapia y al
placebo.

Anticoagulantes.

Heparina sodica a dosis inicial de 300-400 unidades/kg/dia por via e.v en
infusién continua. Se deben realizar controles cada 4-6 horas del tiempo
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parcial de tromboplastina activada que mantendrd entre 1,5y 2 veces el
valor normal.

Est4 indicado en los AIT cardioembdlicos en fase aguda, en los AIT “in
crescendo”, AIT en algunos estados trombofilicos.

Acenocumarol.

Se controla la dosis adecuada con el INR que debe mantenerse entre 2,5y
3,5. Si se inicia el tratamiento tras la heparinizacion inicial deben solaparse
ambos tratamientos durante 3 dias.

Esta indicado en los AIT cardioembodlicos, AIT por enfermedad carotidea
o vertebral no ateromatosa, AIT por embolismo arterio-arterial o de causa no
determinada que no responde al tratamiento antiagregante, AIT en algunos
estados trombofilicos.

Tratamiento quirudrgico.

Est4 indicada la endarterectomia carotidea asociada al tratamiento mé-
dico en casos de AIT sintométicos a estenosis carotidea extracraneal mayor
del 70% acontecidos en los 6 meses previos. En los pacientes en que existe
contraindicacion o alto riesgo quirurgico puede plantearse la angioplastia
transluminal percutanea.

INFARTO CEREBRAL

En los pacientes con infarto cerebral se recomienda el soporte ventilatorio
cuando hay compromiso de la via aérea y la administracién de oxigeno
cuando hay hipoxia. En la mayoria de los pacientes la HTA no debe ser tra-
tada salvo que la TA sistolica sea > 220 mmHg o de 130 mmHg la TA media.
Es necesario un control estricto de la hipertermia, asi como de la hiperglu-
cemia o hipoglucemia. No deben utilizarse soluciones glucosadas en el esta-
dio agudo del infarto. Debe procurarse la movilizacion temprana del pacien-
te para evitar las Ulceras de decubito y trombosis venosas, y medidas para
prevenir las complicaciones por aspiracion. Es conveniente considerar pre-
cozmente la alimentacion enteral.

En caso de hipertensidon endocraneal por edema cerebral debe adminis-
trarse manitol o glicerol segun la pauta sefialada previamente. Los corticoi-
des no han demostrado ninguna eficacia en el control del edema cerebral.

En la fase aguda del infarto cerebral se recomienda iniciar tratamiento
con antiagregantes plaquetares tan pronto como sea posible, salvo contrain-
dicacion. En el tratamiento del infarto cerebral progresivo y en el de origen
cardioembdlico se recomienda la heparina intravenosa excepto en casos de
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infartos extensos o con hipertension no controlada en los que la anticoagula-
cion debe diferirse.

NEUROPROTECCION EN ISQUEMIA CEREBRAL

En la actualidad, la orientacién terapéutica en los pacientes con isquemia
cerebral se centra no sélo en la prevencion de las recidivas, sino también en
procurar limitar la extension del infarto. Este cambio en la actitud terapéu-
tica ante el paciente con un ictus ha tenido como base los avances en el cono-
cimiento de los complejos mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la
isquemia cerebral, el desarrollo de nuevos farmacos y la demostracién de la
necesidad de un inicio precoz del tratamiento.

BASES DE LA NEUROPROTECCION

El desarrollo de un infarto cerebral est4 en funcion de dos variables esencia-
les: la intensidad en la reduccion del flujo sanguineo cerebral (FSC), y el tiempo
de isquemia. Tras la isquemia, existe un periodo de tiempo en el que, si se res-
taura la circulacion puede conseguirse una recuperacion completa: es la denomi-
nada ventana de reperfusion, y que es diferente en la isquemia focal y en la glo-
bal. El intervalo de tiempo durante el cual un farmaco neuroprotector puede
reducir o impedir la lesidn cerebral, se denomina ventana neuroprotectora. La
llamada ventana terapéutica englobaria a las ventanas de reperfusion y neuro-
proteccion. Cuando se ocluye una arteria cerebral, se origina un area central de
intensa isquemia rodeada de una zona con menor reduccion del FSC y en el que
la perfusion se mantiene por la circulacion colateral. La viabilidad y funciona-
lismo neuronal dependen y fallan en relacion con determinados umbrales criti-
cos de FSC regional. Cuando el FSC se encuentra por encima de 20 mi/100
g/minuto, no se producen alteraciones en el cerebro. Sin embargo, por debajo de
este umbral, la actividad eléctrica cerebral falla y aparecen los sintomas neuro-
ldgicos. La dismiuncion del FSC va a desencadenar a nivel neuronal una comple-
ja serie de alteraciones bioquimicas y reacciones metabdlicas, encadenadas entre
si. Esta cascada isquémica conducira en ultimo término a la muerte neuronal. El
area cerebral que por sus condiciones de flujo permanece entre los umbrales de
“fallo eléctrico” (15-18 ml/100 g/minuto) y “fallo energético” (10-12 ml/100
g/minuto), se denomina de penumbra isquémica y, aunque inactiva fun-
cionalmente, es potencialmente recuperable si se normaliza la presion de per-
fusion. El &rea de penumbra es inestable y muy dinamica, y va evolucionar hacia
el infarto en pocas horas si la situacion de isquemia se mantiene en el tiempo.
Por todo ello, la estrategia terapéutica en el paciente con isquemia cerebral focal
debe ser multifactorial, combinando los siguientes aspectos:

1. Factor tiempo: inicio precoz del tratamiento. La precocidad en el inicio del
tratamiento a fin de lograr una répida reperfusion (menos de 6 horas) y
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prevenir o limitar la necrosis neuronal, se considera actualmente un obje-
tivo de primera magnitud en los pacientes con isquemia cerebral.

Aumentar el FSC. EIl resultado de los ensayos clinicos con los nuevos
agentes fibrinoliticos plantea expectativas muy esperanzadoras, siempre
y cuando el tratamiento se inicie a lo largo de las 3 primeras horas. En
USA esta aprobado el tratamiento con r-tPA a dosis de 0,9 mg/Kg en in-
fusion continua durante una hora en el infarto cerebral de menos de 3
horas de evolucion. Sin embargo, en el momento actual no existen datos
para recomendar la trombdlisis en el tratamiento del infarto cerebral fue-
ra de protocolo de ensayo clinico.

Bloqueo de la cascada isquémica. Actualmente, se estd prestando una
gran atencién a la posibilidad de actuar sobre las alteraciones bioquimi-
cas post-isquémicas (salida de K+ de la célula, entrada de Ca*+, acimulo
de &cido lactico, formacion de radicales libres, disminucién produccion de
ATP, etc.), a fin de bloquear la denominada cascada isquémica.

Como consecuencia, ha surgido el concepto de neuroproteccion, definido co-
mo el bloqueo de estas alteraciones para evitar o retrasar la evolucién hacia
la muerte celular. En la tabla 11.7 se esquematizan las principales orienta-
ciones terapéuticas en neuroproteccion.

Tabla 11.7. Estrategias de neuroproteccion en isquemia.

1.

© No ok w

Antagonistas de aminoacidos excitatorios

- Antagonistas NMDA

- No competitivos

- Competitivos

- Antagonistas no-NMDA

- Inhibidores de la liberacién de glutamato

- Antagonistas/agonistas de receptor metabotropico
Actuacién sobre otros neurotransmisores

- Adenosina

- GABA

- Sistemas monoaminérgicos: (dopamina, serotonina, noradrenalina, etc.)
Reduccion terapéutica de la temperatura cerebral
Antagonistas de los canales lentos del Ca*™*
Antagonistas de radicales libres

Actuacion sobre el sistema del 6xido nitrico

Factores de crecimiento

Asociacion de tratamientos

- Féarmacos neuroprotectores

- Farmacos neuroprotectores y reperfusion
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El estado actual de la investigacién clinica con fArmacos neuroprotectores
y sus probables mecanismos de accion se resumen en la tabla 11.8. De todos
ellos pueden destacarse por sus resultados los siguientes:

Antagonistas de los canales lentos del calcio.

Los resultados de un amplio meta-analisis, en el que se compar¢ la evolu-
cion de 1.855 pacientes que recibieron 120 mg/dia de nimodipino por via oral
con 1.864 que tomaron placebo, procedentes de 9 ensayos clinicos controla-
dos, mostraron una mejor evolucién funcional en el grupo de pacientes tra-
tados con nimodipino en las primeras 12 horas del ictus. Estos datos apoyan
los resultados obtenidos en el estudio multicéntrico norteamericano y sugie-
ren que el tratamiento puede ser eficaz si se administra en las primeras 12
horas tras el inicio de los sintomas.

Antagonistas no competitivos del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA).

El magnesio a dosis altas actlia como un vasodilatador endégeno de la
circulacion cerebral y se comporta farmacolégicamente como un antagonista
no competitivo de los receptores NMDA. Se ha realizado un estudio contro-
lado con placebo en 60 pacientes con isquemia en territorio de la arteria sil-
viana, administrando sulfato de magnesio por via endovenosa (8 mmol en 15
minutos y 65 mmol en 24 horas), sin que se apreciasen efectos adversos. Se
observo un descenso de la mortalidad en el grupo tratado y una mejor evolu-
cion neuroldgica. Actualmente esta en curso un ensayo clinico en fase I11.

Antagonistas del lugar de la glicina.

El GV150526 ha sido estudiado en pacientes con ictus isquémico en un
ensayo en fase Il, con buena tolerancia y escasos efectos secundarios. Ac-
tualmente esta en curso un ensayo clinico en fase IlI.

Agonistas GABA.

El clometiazol es un farmaco con potente actividad neuroprotectora. Su
mecanismo de accién no es bien conocido, aunque parece incrementar el
efecto GABA a través de la modulacién o interaccion con el receptor GABA-A
y el canal de cloro. En un reciente ensayo multicéntrico sobre 1354 pacientes
con isquemia cerebral focal, se compar6 75 mg/kg de clometiazol frente a
placebo. El tratamiento se inicié en las 12 primeras horas del ictus (infusion
endovenosa continua durante 24 horas). Aungque no se observaron diferen-
cias significativas en mortalidad ni evolucion neurolégica global, el subgrupo
de pacientes con infarto cerebral total del territorio anterior (TACI) tratado
con clometiazol mejor6 en un 37% la evolucién funcional a los 3 meses. Se ha
disefiado un nuevo estudio limitado a este subgrupo diagnoéstico de ictus.
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Tabla 11.8. Neuroproteccion en isquemia cerebral. Ensayos clinicos.

Farmacos Mecanismo de accién Resultado

Antagonistas de canales Ca*™"

Nimodipino Antagonista Ca™" voltaje-dependientes Eficaz <12 h

Nicardipino Antagonista Ca™" voltaje-dependientes Ausencia ensayos via oral. No eficacia
e.v.

Flunarizina Antagonista Ca™" voltaje-dependientes Ensayo suspendido: No eficacia

Isradipino Antagonista Ca™" voltaje-dependientes Ensayo suspendido: No eficacia

Selfotel Antagonista NMDA competitivo Ensayo suspendido: Efectos adversos

Aptiganel Antagonista NMDA no competitivo Ensayo suspendido: Efectos adversos

Dizolcipina Antagonista NMDA no competitivo Ensayo suspendido: Efectos adversos

Dextrorfan Antagonista NMDA no competitivo Ensayo suspendido: Efectos adversos

Racemide Antagonista NMDA no competitivo Fase Il planificada

Magnesio Antagonista NMDA no competitivo y Estudio piloto (+). Ensayo en curso

antagonista Ca++ voltaje dependiente

(Estudio IMAGES)

Moduladores de canales Ca*™
GV150526 Antagonista del lugar de la glicina
Eliprodil Antagonista del lugar de la poliamina

Ensayo fase I
No eficacia clinica

Inhibidores liberacién presinaptica glutamato

Lubeluzol Blogueo canal Na* Modula sintasa ON

Fosfenitoina Modula canal Na*
Propentofilina Inhibe transporte de adenosina

Resultados (+) y (-). Nuevo ensayo en
curso

Ensayo fase I
Ensayo suspendido: Efectos adversos

Otros inhibidores de canales i6nicos

Clometiazol Agonista GABA Modula canal CI
NBQX Antagonista receptor AMPA

Bay 3702 Agonista 5-HT

GM-1 Antagonista no NMDA

No eficacia clinica global. Mejoria en
ictus corticales

Ensayo suspendido: Efectos adversos
Ensayo en fase Il
No eficacia clinica

Antioxidantes inhibidores radicales libres
Tirilazad Inhibe peroxidacion lipidica
Ebselen Acciobn tipo glutation peroxidasa

Resultados (+) y (-)
Eficaz < 24 horas del ictus

Farmacos que actuan frente al dafio tardio

Enlimomab Anticuerpos antiadhesion

Piracetam Modulador de membranas

Citicolina Sintesis de fosfatidilcolina Antioxidante
bFGF Factor neurotréfico

Ensayo finalizado: No eficacia clinica,
efectos adversos

No eficacia clinica. Posible eficacia < 7
h. Nuevo ensayo PASS I

Beneficio en ictus con déficit modera-
do-grave (500 mg/dia)

Ensayo en fase lla
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Factores de crecimiento.

El grupo neurotrofico de los factores de crecimiento, que incluye el factor
de crecimiento derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento nervio-
so (NGF), y las neurotrofinas 3 y 4/5, administrados por via intraventricular
o0 intracisternal, ha mostrado un marcado efecto neuroprotector sobre los
efectos de la isquemia cerebral. Se ha realizado un estudio en fase I, doble
ciego, aleatorizado, con dosis crecientes de bFGF (Fiblast) en 66 pacientes
con infarto cerebral. El tratamiento se inicié en las 12 primeras del ictus,
alcanzandose dosis de 150 ug/Kg sin que se apreciasen efectos adversos sig-
nificativos. Unicamente se constaté una leucocitosis reversible (menos de 5
dias), autolimitada y dosis-dependiente. Actualmente esta en curso un ensa-
yo clinico con bFGF por via endovenosa.

Citicolina.

El mecanismo fundamental por el que la citicolina (citidin-difosfocolina o
CDP-colina) parece tener un efecto terapéutico en la isquemia cerebral es
por su capacidad para incrementar la sintesis de fosfatidilcolina, un compo-
nente esencial de las membranas celulares. La citicolina también estimula la
sintesis de acetilcolina, reduce la acumulacion de acidos grasos libres a nivel
del tejido isquémico y tiene accion antioxidante. La citicolina parece ejercer
un papel neuroprotector y con actividad neurorestauradora sobre el dafio
isquémico tardio.

Recientemente, en un estudio multicéntrico, aleatorizado a doble ciego, se
encontrd que los pacientes tratados con citicolina por via oral (500 mg/dia y
2000 mg/dia) presentaron una mejoria significativa en las escalas de valora-
cion funcional, respecto al grupo placebo. La dosis 6ptima fue la de 500
mg/dia. Al final del seguimiento, los pacientes tratados con esta dosis tuvie-
ron respecto al grupo placebo un incremento relativo del 57% en la probabi-
lidad de quedar sin secuelas o con minimos déficits.

Piracetam.

El piracetam es un farmaco nootrépico, que incrementa el FSC regional y
tiene efectos neuroprotectores actuando a nivel de la membrana celular. El
estudio PASS (Piracetam Acute Stroke Study), un ensayo doble ciego contro-
lado con placebo, con un total de 927 pacientes, iniciandose el tratamiento
en las 12 primeras horas del ictus (12 gr/dia de piracetam endovenoso du-
rante 3 semanas, continuandose con 4,8 gr/dia durante otras 8 semanas) se
observé que los pacientes con déficit moderado o grave, tratados en las pri-
meras 7 horas, podrian tener una evolucién mejor, lo que ha motivado el
disefio del PASS I1.
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Control hipertermia.

El efecto neuroprotector que podria desempefar la hipotermia en clinica
humana no ha sido evaluado en pacientes con ictus. Sin embargo, es del
mayor interés préactico el control de la hipertermia, un importante (y contro-
lable) factor deletéreo sobre la mortalidad y morbilidad del paciente con un
ictus. El valor clinico del control de la hipertermia en la fase aguda del ictus
esta actualmente en evaluacion clinica en un estudio multicéntrico en Espa-
fia.

NEUROPROTECCION PROFILACTICA

En los ultimos afos, y en un intento de lograr una neuroproteccién lo méas
precoz posible, se ha planteado el término de “neuroproteccion profilactica”.
Este planteamiento terapéutico tendria interés en un grupo seleccionado de
pacientes con “alto riesgo” de sufrir un infarto cerebral a corto o incluso a
largo plazo. La neuroproteccion profilactica a “corto plazo” estaria indicada
en los pacientes que van a ser sometidos a cirugia coronaria, by-pass cardio-
pulmonar, endarterectomia carotidea o técnicas de manipulacién endovascu-
lar. La neuroproteccién profilactica “prolongada” o “a largo plazo” se podria
plantear en algunos grupos de pacientes con elevado y persistente riesgo de
tener un infarto cerebral. En este grupo se incluiria a los portadores de mul-
tiples factores de riesgo, ancianos con fibrilacidon auricular cronica, pacientes
con AIT no candidatos a tratamiento quirdrgico, etc.
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Figura 3

Figura 11.1: TC cerebral. Amplio infarto en territorio silviano izquierdo de
naturaleza aterotrombdtica. Figura 11.2: TC cerebral. Hemorragia intrapa-
renquimatosa de origen hipertensivo en una mujer de 70 afios con HTA sisto-
lica de larga evolucién. Figura 11.3: TC cerebral. Hemorragia subaracnoi-
dea. Presencia de sangre en la cisura interhemisférica, silviana y peritroncu-
lar.
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Figura 11.4: Arteriografia cerebral en un paciente con hemorragia subarac-
noidea. Voluminosa formacion aneurismatica a nivel de la bifurcacion de la
arteria cardtida interna. Figura 11.5: Arteriografia de troncos supraadrticos.



TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

F. Zaragozay Y. del Barrio
Departamento de Farmacologia, Universidad de Alcald, Alcala de Henares

INTRODUCCION

El término osteoporosis define una enfermedad esquelética sistémica, ca-
racterizada por una disminucidn de la masa dsea por unidad de volumen y
un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo. Estos dos factores indu-
cen un aumento de la fragilidad del hueso, lo que predispone a un mayor
riesgo de que se produzcan fracturas, de una forma espontanea o como con-
secuencia de traumatismos minimos.

Precisar conceptualmente esta enfermedad no es facil, dada la compleji-
dad y diversidad de los factores que la rodean. De ahi, los numerosos inten-
tos realizados con este fin, aplicando criterios dispares. Sin embargo, se
pueden entresacar dos elementos comunes a todas las definiciones, que ca-
racterizan la enfermedad: la presencia de una masa 6sea anormalmente baja
por unidad de volumen y el incremento del riesgo de fracturas derivado de la
fragilidad 6sea.

La disminucion de la masa 0sea es consecuencia de un desequilibrio entre
los procesos que influyen en la adquisicion y mantenimiento de la masa del
esqueleto y no va siempre acomparfiada de una reduccién significativa del
cociente entre la fase mineral y la organica, ni de anomalias del mineral
0seo o0 de la matriz organica.

Aunque las causas que dan lugar a la aparicién de osteoporosis son va-
riadas, la asociada con la menopausia y el descenso estrogénico que ésta
conlleva es la mas comun. Atendiendo a su etiologia, la osteoporosis puede
clasificarse en:

1. Osteoporosis primaria: aquella que no puede ser atribuida a ninguna
otra enfermedad. En este grupo se incluyen fundamentalmente dos tipos
de desdrdenes de la mineralizacion 6sea:

h) Osteoporosis postmenopausica o también llamada de tipo I, que tiene
su origen en el déficit estrogénico que se produce en esta etapa de la
vida de la mujer. En ella tiene lugar un predominio de la resorcion
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sobre la formacion 6sea, lo que da lugar a una pérdida desproporcio-
nada de hueso trabecular que se asocia principalmente a un aumento
de la incidencia de fracturas vertebrales y de la porcién distal del an-
tebrazo.

i) La osteoporosis denominada senil o de tipo Il, caracteristica de sujetos
de ambos sexos mayores de 70 afios, que esta ocasionada en la mayor
parte de los casos por un déficit de vitamina D. Se caracteriza fisiopa-
tolégicamente por un déficit en la formacion 6sea, que conduce a una
pérdida de hueso trabecular y cortical, asociado fundamentalmente a
fracturas de cuello femoral, extremidad proximal del humero, de la
tibia y de la pelvis.

2. Osteoporosis Secundaria: cuando la pérdida de masa dsea tiene su
origen en una alteracién clinica concreta.

La osteoporosis es una de las enfermedades mas comunes, que afecta por
lo general a personas de edad avanzada, hecho que se asocia a una alta mor-
bilidad y mortalidad. Si ademas consideramos que la incidencia de esta en-
fermedad se vera incrementada conforme aumente la esperanza de vida,
deduciremos la importante repercusion que esto puede suponer, no sélo des-
de el punto de vista sanitario sino también econémico.

Mediante diversos estudios epidemioldgicos realizados en Espafia se ha
determinado una incidencia para esta enfermedad del orden del 29% en
mujeres y del 19% en hombres por encima de los 45 afios, pudiendo conside-
rarse que la cifra media de prevalencia sobre la poblacién general esta en
torno al 30%. Las fracturas del tercio superior del fémur (“cadera”) son las
mas graves y las mas gravosas, no sélo por ser las que se asocian a un mayor
indice de mortalidad (15 al 50%), sino por el gasto sanitario que ocasionan.

Aunque es dificil de evaluar, atendiendo a las estadisticas anteriores es
facil deducir que el gasto anual derivado del tratamiento de las complicacio-
nes de la osteoporosis junto al de la propia enfermedad, arroja cifras enor-
memente elevadas.

BASES FISIOPATOLOGICAS

CARACTERISTICAS DEL HUESO

El hueso estd formado por una matriz organica sobre la que se depositan
sales de calcio, que contribuyen a su fortalecimiento. El porcentaje de ambos
elementos es variable; asi, en un hueso compacto, la matriz constituye el
30% del peso total, pudiendo elevarse considerablemente esta cifra en el
hueso neoformado.
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La matriz organica del hueso se compone en un alto porcentaje (50-95%)
de fibras de colageno, elementos que le confieren resistencia a la tension. El
resto se halla ocupado por un medio gelatinoso homogéneo, denominado
comUnmente sustancia fundamental, compuesta por liquido extracelular y
proteoglucanos (acido hialurénico y condroitin-sulfato), que ayudan a contro-
lar el depésito de sales de calcio.

Las sales 6seas fundamentales corresponden a los cristales de calcio y
fosfato, siendo los principales los de hidroxiapatita que presentan forma de
bandeja larga y plana. También se encuentran presentes diferentes iones
como magnesio, potasio, sodio o carbonato, que no forman cristales definidos,
sino que se conjugan con los de hidroxiapatita, capacidad que presentan
también muchos otros iones ajenos al hueso.

Cada fibra de coldgeno se compone de segmentos que se repiten de forma
periddica a lo largo de la misma. Estas fibras se superponen entre si adop-
tando una disposicién semejante a la que forman los ladrillos de una pared
Los cristales de hidroxiapatita reposan sobre cada uno de los segmentos de
las citadas fibras, estableciendo uniones intimas con ellos, lo que evita el
cizallamiento del hueso, y favorece su resistencia.

Desde el punto de vista histoldgico, la osteoporosis se caracteriza por una
disminucion del grosor cortical y del nimero y tamario de las trabéculas del
hueso esponjoso. La conexion entre las trabéculas se reduce y éstas presen-
tan perforaciones que las hacen susceptibles a la fractura.

REMODELADO OSEO

El crecimiento y desarrollo del hueso se realiza mediante un proceso de
modelado. Una vez que se deposita hueso nuevo, éste se somete a un proceso
ciclico de desintegraciéon y renovacion (remodelado), que dura unos seis me-
ses y continda durante toda la vida. Este proceso se lleva a cabo a través de
las unidades de remodelamiento 6seo individuales e independientes, que
existen a lo largo del esqueleto.

El proceso de remodelado que tiene lugar en el hueso comprende, junto al
deposito o formacion del mismo inducido por los osteoblastos, la reabsorcion
o desintegracién que llevan a cabo los osteoclastos. La reabsorcién precede a
la formacion de hueso y es un proceso mas intenso pero mas breve que el de
sintesis, motivo por el que existen mas lugares de formacion activa que de
reabsorcion.

El remodelado 6seo comienza con la actuacion de los osteoclastos. Estas
células fagocitarias, grandes, multinucleadas, emiten proyecciones hacia el
hueso anélogas a las microvellosidades, secretando enzimas proteoliticas
gue digieren o disuelven la matriz organica del hueso, asi como varios &acidos
entre los que destacan el citrico o el lactico, que acttan disolviendo las sales
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6seas. Ademas, las células osteoclasticas ingieren por fagocitosis diminutas
particulas de matriz 6sea y de cristales, terminando igualmente por disolver-
las. Posteriormente estos productos son liberados a la sangre.

Los osteoclastos se encuentran concentrados formando pequefias masas
encargadas de llevar a cabo el proceso de reabsorcion durante unas tres se-
manas, originando lagunas en la superficie del hueso esponjoso, o cavidades
en los huesos corticales (el esponjoso es mas activo metabélicamente que el
cortical, debido probablemente a su mayor area superficial y mayor indice de
recambio). Una vez formadas estas lagunas o cavidades, los osteoclastos son
reemplazados por osteoblastos.

Los osteoblastos, cuando se encuentran activos, presentan forma cubica y
se disponen en la superficie externa de los huesos y en las cavidades éseas,
lugares en los que se va depositando durante varios meses la matriz ésea en
forma de capas concéntricas (lamelas), rellenando de este modo los espacios
abiertos por los osteoclastos. Una vez formado el hueso, parte de estos osteo-
blastos quedan enterrados dentro del mismo, transformandose en osteocitos.

En condiciones normales, en cada ciclo de remodelamiento se mantiene
un equilibrio entre ambos procesos, de modo que la masa dsea neta resultan-
te permanece constante. Sin embargo, lo normal es que cada ciclo genere
pequefios déficits 6seos, reflejo de la ineficacia de la dinamica de este proce-
so, los cuales se van acumulando a lo largo de la vida, y dan lugar al fen6-
meno de pérdida de hueso vinculado a la edad.

La pérdida 6sea se produce cuando existe un incremento absoluto o rela-
tivo de la reabsorcion frente a la formacion. Esto puede ser consecuencia de
un aumento de la resorcion debido a que los osteoclastos excavan cavidades
muy profundas que los osteoblastos no son capaces de restaurar (recambio
6seo alto), o bien, a un déficit en la formacidn, pues los osteoblastos no son
capaces de rellenar cavidades de resorcion normales (recambio 6seo bajo).

En la osteoporosis secundaria a otras enfermedades o en la que se produ-
ce como consecuencia de la administracion de farmacos o téxicos, la pérdida
Osea suele deberse a ambas causas. En el periodo inmediato a la postmeno-
pausia, la actividad osteoclastica es mayor que la actividad de formacion
6sea. Esto produce un mayor dafio estructural que el asociado a una capaci-
dad osteoblastica reducida, proceso asociado a la pérdida de hueso relacio-
nada con la edad. Una actividad osteoclastica excesiva puede conducir a la
perforacidon y pérdida total de la trabécula en el hueso esponjoso y a la su-
presion de la subsecuente fase de formacion.
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MASA OSEA. DETERMINACIONES

La cantidad de masa dsea es uno de los principales determinantes del
riesgo de aparicion de fracturas osteopordticas. La masa 0sea existente a
cualquier edad es el resultado de dos variables: la cantidad de hueso acumu-
lada durante el crecimiento y la posterior proporcién de hueso perdido.

A lo largo de la vida del ser humano se pueden diferenciar una serie de
etapas en el desarrollo de la masa dsea:

— En las primeras décadas, el hueso crece de forma longitudinal y radial
hasta alcanzar un valor maximo. La densidad 6sea aumenta durante todo
este periodo, incrementandose incluso después de haber cesado el creci-
miento en altura. De esta forma alcanza el maximo entre los 25-30 afios
para los huesos de composicién trabecular y algo después (35-40 afios)
para los huesos de composicién predominantemente cortical, calculandose
en un 90% el acimulo de masa 6sea alcanzado hasta la edad de 20 afios y
el 10% restante entre los 20 y 35 afios.

— Una vez cesado el crecimiento, se inicia un periodo de consolidacion, en el
que se reduce la porosidad cortical. Estos afios se caracterizan por el
equilibrio entre la sintesis y reabsorcion éseas, que dan como resultado
una masa esquelética practicamente constante.

— A partir de una cierta edad comienza a producirse una pérdida gradual
de masa dsea. Asi, alrededor de los 40 6 50 afios, se observa como en am-
bos sexos, se reduce de forma lenta (0,3-0,5% al afio) el hueso cortical
(diafisis de los huesos largos), y contintia la pérdida de hueso esponjoso
comenzada unos afios antes (situado en las vértebras, pelvis, huesos pla-
nos). El patron de pérdida 6sea no es uniforme y afecta de forma general
a la columna vertebral y la cadera, en ambos sexos, y al hueso trabecular
de la columnay a la porcion distal del radio, en la mujer.

— En las mujeres, con la menopausia se inicia una etapa que se prolonga
durante al menos 5 § 10 afos, caracterizada por una deficiencia estrogé-
nica, que es origen de numerosas alteraciones; entre ellas, la pérdida ace-
lerada de masa 0sea.

El valor maximo de masa 0sea alcanzado por cada individuo a lo largo de
su vida representa el pico de masa 6sea, que esta en gran medida determi-
nado genéticamente. Este valor pico va a tener una funcién predominante en
la prediccion de los niveles de masa 6sea para el resto de la vida.

En esta linea, la definicion méas difundida de osteoporosis en la actuali-
dad es la realizada por la OMS en 1994, basada en el valor de la densidad de
la masa d6sea (DMO). En ella, los valores de DMO se correlacionan con los
valores normales de una persona sana, del mismo sexo y de edad compren-
dida entre 20 y 40 afios (edad en la que se alcanza el valor pico de masa
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6sea) (T-score). La diferencia entre la media del paciente y la nhorma se ex-
presa en forma de desviacion estandar (DE). Segun esto se establecen los
siguientes grupos:

— Normal: cuando el valor de la DMO no difiere en méas de 1 DE del valor
promedio establecido.

— Masa 6sea baja (u osteopenia): el valor de la DMO se sitia entre 1 DE-2,5
DE por debajo del valor medio establecido para un adulto joven.

— Osteoporosis: el valor de DMO es inferior en mas de 2,5 DE a la T-score.

— Osteoporosis severa o ya establecida: cuando ademas de la diferencia fija-
da para la osteoporosis, existen una o mas fracturas por fragilidad.

MEDIOS DE DIAGNOSTICO

Algunas enfermedades (mieloma multiple, osteomalacia, hiperparatiroi-
dismo, enfermedad de Paget, etc.) pueden dar lugar a signos radioldgicos
comunes a los mostrados en la osteoporosis. Para llevar a cabo el diagnoéstico
diferencial se realiza el analisis de los parametros bioquimicos representati-
vos de cada patologia, siendo necesario muchas veces confirmar este dia-
gnostico mediante la realizacién de una biopsia dsea.

En la osteoporosis primaria los parametros analiticos son normales, pu-
diendo encontrarse cifras de fosfatasa alcalina discretamente elevadas hasta
2 6 3 meses tras una fractura. En el 20% de las osteoporosis postmenopausi-
cas se puede encontrar hipercalciuria.

La radiologia resulta poco sensible y especifica como método de diagnos-
tico, pues solamente permite observar la existencia de rarefaccion osea, y
ademas, no se observan estas alteraciones radioldgicas hasta que las pérdi-
das de masa 6sea no alcanzan porcentajes superiores a un 30%.

Por ello, la determinacion de la DMO se realiza fundamentalmente me-
diante técnicas de densitometria 6sea, basadas en el calculo de la atenuacion
de intensidad que experimenta un haz de radiacidon procedente de una fuen-
te emisora, al atravesar una estructura 6sea.

Algunos autores abogan por la realizacién de medidas sistematicas de la
poblacién basadas en la deteccion de la masa dsea, como tratamiento pre-
ventivo de la osteoporosis, 1o que no parece justificado desde el punto de
vista sanitario ni econémico. Hay que tener en cuenta que no existen estu-
dios aleatorizados que hayan evaluado la eficacia del uso de la densitometria
0sea como screening de la poblacion. Por otro lado, las medidas seriadas de
la DMO requieren un intervalo minimo de 1 6 1,5 afios para detectar una
pérdida dsea de un 2 a un 3%.
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Por tanto la utilizacion de esta técnica deberé estar basada en la profi-
laxis de un riesgo individual y sélo deberd emplearse cuando el resultado
vaya encaminado a tomar alguna decision terapéutica.

Las principales situaciones en las que la determinacion de la masa dsea
puede estar indicada son:

— Hombres o mujeres con uno o0 mas factores adicionales de riesgo de sufrir
una osteoporosis (incluyendo mujeres con menopausia precoz, y espe-
cialmente aquellas que han sufrido ovariectomia).

— Hombres o mujeres que han recibido tratamiento con corticosteroides de
forma prolongada o mujeres que han recibido tratamiento hormonal sus-
titutivo durante periodos largos de tiempo.

— Hombres o mujeres con paratiroidismo primario.

— Agquellos pacientes que reflejen en la radiografia anomalias sospechosas
de osteoporosis.

— Mujeres postmenopausicas que debuten con una fractura, (para confir-
mar el diagnoéstico y evaluar la severidad de la alteracion).

— Mayores de 65 afios, aungque no presenten otros factores de riesgo adicio-
nales.

PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

El tratamiento de la osteoporosis puede orientarse a: (a) retrasar la re-
sorcién, comenzando antes de que la destruccién de la estructura Osea sea
irreversible, o (b) promover la remineralizacion. Aunque el primero seria,
por su cardcter preventivo, mucho mas aconsejable y efectivo que el segun-
do, su consecucion no es facil pues se ve limitada por una serie de dificulta-
des.

Se trata de terapias que, para que resulten realmente efectivas, deben
comenzarse en etapas muy tempranas de la enfermedad, antes de que se
produzca una pérdida excesiva de masa ésea, y administrarse de forma con-
tinuada durante periodos de tiempo prolongados. Esto supone por ejemplo,
en el caso de la terapia estrogénica, comenzar el tratamiento a los 50 6 55
afios de edad para prevenir un cuadro que suele evidenciarse 15 6 20 afios
mas tarde.

Por otro lado, hay que considerar el escaso conocimiento que se tiene de
la relacion beneficio/riesgo de los tratamientos. Esto se deriva de la dificul-
tad de correlacionar la disminucién de masa dsea y el riesgo de fractura.
Para describir un tratamiento como eficaz, no basta con demostrar diferen-
cias significativas en la densidad 6sea sino que éstas deben darse también
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en la incidencia de fracturas, lo que requiere ensayos muy largos y con mu-
chos pacientes.

FACTORES DE RIESGO

El aumento de las expectativas de vida y el consecuente incremento de la
prevalencia de la osteoporosis, convierten en objetivo prioritario establecer
las estrategias preventivas adecuadas. Dentro de estas estrategias hay que
incluir en un lugar preferente, la actuacion sobre los llamados factores de
riesgo que pueden afectar al normal desarrollo de la masa 6sea, acelerar su
pérdida o favorecer la aparicion de fracturas.

FACTORES GENETICOS

Sexo.

La osteoporosis es una enfermedad eminentemente ligada a la mujer, lo
que se debe entre otras causas a que su masa 6sea esta menos desarrollada,
a la pérdida de masa 6sea acelerada que acontece en la menopausia y a su
mayor longevidad.

Diferencias raciales.

En general los individuos de raza blanca presentan mayor incidencia de
osteoporosis y de fracturas, principalmente de cadera, que los de raza negra.
Esto parece estar asociado a una mayor presencia de contenido mineral 6seo
en los individuos de raza negra, a pesar de que en éllos, la formacion de hue-
S0 es menor.

En estudios realizados con gemelos univitelinos, se ha observado como el
desarrollo de la masa 6sea se ve condicionado por factores genéticos. Algu-
nos autores sugieren que la presencia de un polimorfismo especifico en el
receptor de la vitamina D se correlaciona con la densidad mineral, y proba-
blemente otros loci genéticos influyan en la densidad y resistencia dseas.

EJERCICIO Fisico

El ejercicio fisico, practicado de forma regular en todas las edades, esti-
mula los osteoblastos, aumentando por consiguiente la masa 6sea. Se ha
observado como los pacientes osteopordticos muestran por lo general una
masa muscular y peso corporal bajos, de lo que se podrian deducir los efectos
beneficiosos que ejerce el ejercicio sobre el mantenimiento de la masa 6sea.

Asi, se ha observado cdmo, por ejemplo, los pacientes encamados o los as-
tronautas en situacion de microgravedad experimentan una pérdida mayor
de masa 6sea (sobre un 1% al mes). La vida sedentaria reduce las fuerzas
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mecanicas que se ejercen sobre el esqueleto, aumentando la tendencia a una
mayor pérdida de hueso.

Estudios realizados sobre mujeres postmenopausicas recientes y ancianas
han evidenciado cémo los programas de ejercicio regular producen un au-
mento de la masa 6sea, disminuyendo el riesgo de fractura de cadera hasta
un 50%. Por otra parte, parece que la reduccién del ejercicio es la principal
causa del incremento de los indices de este tipo de fracturas, en mayores de
30 afios. Ademas, en las personas mayores, la practica regular de ejercicio
mejora la fuerza muscular, la estabilidad y el equilibrio, lo que favorece la
reduccion de caidas y el riesgo de fracturas asociadas a éstas.

HABITOS NOCIVOS

El consumo de tabaco puede afectar directamente al remodelado 6seo o
ejercer efectos secundarios sobre la funcién ovarica. También se ha relacio-
nado el consumo de tabaco con un aumento del riesgo de fractura osteoporé-
tica, por el deterioro de la funcidn neuromuscular. Asimismo, el consumo
excesivo de alcohol puede disminuir la sintesis 6sea, parece que por un efec-
to téxico sobre el hueso, representando otro factor de riesgo de osteoporosis.

FACTORES DIETETICOS

La ingestién de calcio en la dieta durante las primeras décadas de vida
determina en gran medida el valor de la masa ésea pico alcanzada, teniendo
también en los afios posteriores cierta influencia sobre la masa dsea y el
riesgo de fractura. Por este motivo, se han establecido unos requerimientos
de calcio, en funcién de la edad y el sexo. Con frecuencia se recomienda aso-
ciar su ingestién a la de vitamina D, ya que dicho compuesto favorece su
absorcion.

Se recomienda mantener una nutricion adecuada y equilibrada a cada
edad, evitando la ingestion excesiva de &cido, asi como las dietas vegetaria-
nas o hiperproteicas (méas de 1,5 g proteinas por kg de peso) dada la capaci-
dad que estas tienen para promover los procesos de disolucion de hueso, al
potenciar la funcién de los osteoclastos.

En estudios realizados sobre nifias de 8 a 13 afios se ha relacionado la in-
gesta de altas cantidades de sal con la disminucién del pico de la masa 6sea,
asi como con un aumento del riesgo de pérdida de masa 6sea en mujeres
postmenopausicas.
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MEDICACION

Los tratamientos prolongados con glucocorticoides (7,5 mg/dia de predni-
sona durante més de 6 meses), originan una pérdida de masa 6sea del 4-10%
al afo, que parece estar relacionada con la dosis y duracién del tratamiento.

Otra serie de farmacos se asocia también con la aparicion de osteoporosis,
destacando algunos antiepilépticos y anticoagulantes. Asi, por ejemplo, en
estudios realizados in vitro, la heparina ha mostrado capacidad de potenciar
la reabsorcion ésea.

ENFERMEDADES

Como ya se ha mencionado, la osteoporosis puede ser originada por gran
variedad de enfermedades: enfermedades endocrinas (hiperparatiroidismo
primario, tirotoxicosis, sindrome de Cushing, enfermedad de Addison); en-
fermedades hematolégicas (mieloma multiple, mastocitosis sistémica, linfo-
mas, leucemias, anemia perniciosa); enfermedades reumaticas (artritis reu-
matoide, espondilitis anquilosante); enfermedades gastrointestinales (sin-
dromes de malabsorcién, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, etc.)
Aungue no esta del todo esclarecido, también parece evidente que existe una
relacion entre hipertension y determinadas alteraciones del metabolismo del
calcio. De este modo, en pacientes hipertensos se observa hipocalcemia e
hipercalciuria, asi como activacion de la secrecién de PTH y del movimiento
de calcio 6seo.

PRoDuUCCION DE CITOCINAS

Parece que determinadas citocinas se encuentran implicadas en los pro-
cesos de osteoporosis. Asi se ha observado como la produccién local de de-
terminadas citocinas favorece los efectos derivados del déficit de estrégenos,
aumentando la reabsorcidn 6sea mediada por osteoclastos. Asimismo, se ha
demostrado que los monocitos de la sangre periférica de los pacientes osteo-
poréticos segregan mayor cantidad de interleucina 1 (IL-1) y que el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) estimula la produccién de IL-6 por los osteo-
blastos, siendo esta interleucina importante en el reclutamiento de osteo-
clastos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS

Los principales grupos de farmacos utilizados en el tratamiento de la os-
teoporosis forman conjuntos bastante heterogéneos entre si. Hasta hace poco
tiempo se utilizaban los siguientes: bifosfonatos, calcitonina, calcio y deriva-
dos, y fluoruro sédico.
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No obstante, en los ultimos afios, el interés se ha centrado en la preven-
cion de la osteoporosis en la mujer menopausica, cobrando fuerza la intro-
duccién de la denominada terapia hormonal sustitutiva (THS), al haberse
demostrado la correlacion existente entre déficit de estrdgenos y aparicion
de osteoporosis. Por esta razén se administran estrégenos de forma variada,
en funcién de una serie de circunstancias que pueden darse en la mujer.

A ello se aflade que recientemente se han introducido en terapéutica los
farmacos denominados moduladores selectivos del receptor estrogénico
(SERM) cuya cabeza de serie es el raloxifeno.

Ante la importancia que revisten estos hechos, comenzamos el desarrollo
descriptivo por estos dos ultimos grupos, dejando bien claro que el resto de
los farmacos antes citados constituyen alternativas véalidas para cualquier
situacion de osteoporosis que se produzca en la mujer (tabla 12.1) o el varén.

Tabla 12.1. Caracteristicas de los farmacos utilizados en menopausia como antiosteo-
poroticos.

Caracteristicas Estro- SERM Calci- Bifosfona-
genos tonina tos
Aumento de la DMO + + + ++
Efectos positivos sobre lipidos sanguineos ++ + - -
Mejoria de sintomas vasomotores + - - -
Actividad analgésica - - + -
Estimulacion endometrial + - - -
Riesgo de cancer de mama + +/- - -

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La pérdida 6sea acelerada que puede ocurrir durante la postmenopausia
o la aparicién de osteoporosis prematura en mujeres ovariectomizadas su-
giere el importante papel que desempefian los estrégenos en la osteoporosis
menopausica.

En general, los estrégenos son los farmacos de eleccion para prevenir la
pérdida ésea en la postmenopausia. La terapia de reemplazamiento estrogé-
nico o THS es el mas experimentado de los tratamientos de la osteoporosis y
el que ha dado mayores pruebas de eficacia en mujeres menopausicas.

Su modo de actuacién no se conoce en profundidad, si bien la observacion
de la existencia de receptores para estrégenos en los osteoblastos parece
indicar que el retraso de la desmineralizacion se lleva a cabo a través de una
accion directa sobre el hueso.
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Se ha observado un efecto positivo sobre el balance de calcio a corto plazo,
y sobre la densidad 6sea a més largo plazo, con incrementos de un 3 a un
10% en pacientes tratados durante dos afios. Esto se traduce en una dismi-
nucién de un 50-80% en la incidencia de fracturas vertebrales y de un 25%,
en las de cadera y mufieca, en tratamientos de més de cinco afios de dura-
cion. En este sentido, los mejores resultados se han obtenido en la preven-
cion de fracturas vertebrales.

En estudios realizados para determinar los efectos del tratamiento a lar-
go plazo (10 6 més afios), se observa una reduccién de la tasa global de frac-
turas del orden de un 70-75%. Esto se ha determinado tanto para la preven-
cion primaria como secundaria (osteoporosis ya establecida con o sin antece-
dentes de fractura).

Hay que tener en cuenta que, para que estos tratamientos sean realmen-
te efectivos deben de aplicarse durante periodos prolongados de tiempo, lle-
vandolos a cabo de forma continuada, ya que, cuando se interrumpen, la
pérdida ésea vuelve a ser comparable a las de las mujeres no tratadas. Aun-
que en un principio se recomendaban efectuar tratamientos de cinco afios,
en la actualidad, dada la escasez de riesgos, esta cifra se amplia a 10 afios.

Tradicionalmente se recomendaba comenzar el tratamiento en las prime-
ras etapas de la postmenopausia, debido a que en estos primeros afios la
pérdida de masa dsea se produce de forma acelerada. Sin embargo, también
parece que el tratamiento se muestra eficaz en casos de osteoporosis ya es-
tablecida y con fractura previa.

La cuestion mas importante se centra en el tipo de hormona a adminis-
trar, bien sean estrégenos solos o estrogenos asociados a progestagenos.

En mujeres histerectomizadas se deben utilizar estrégenos Unicamente,
pero en el resto de los casos, si se administran estrégenos solos, cabe el ries-
go bastante probable de inducir una hiperplasia del endometrio, con la de-
generacién correspondiente.

Por este motivo, se ofrecen distintas posibilidades para asociar estrégenos
y progestagenos, aceptando que lo méas probable es que aparezca un sangra-
do periddico.

No obstante, se estan introduciendo preparados con una dosis de proges-
tdgeno que, cumpliendo su misién, no supera el umbral proliferativo del
endometrio, por lo que no suelen ocasionar sangrado.

Los estréogenos mas utilizados son el 17-beta-estradiol y los estrégenos
equinos conjugados. Aunque el primero presenta mejor biodisponibilidad, los
segundos estan mejor estudiados y, si bien son menos potentes, las diferen-
cias se corrigen por ajuste de dosis.
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Se pueden administrar por via oral, dérmica o parenteral (subcutanea en
implantes o intramuscular). A través de la piel se aplican, bien en forma de
parches transdérmicos o de gel hidroalcohélico que se absorbe bien y es c6-
modo de utilizar.

Los progestagenos que con mas frecuencia se asocian a los anteriores
son: progesterona micronizada, acetato de medroxiprogesterona, dihidroges-
terona y medrogestona.

También se asocian a los estrdgenos, derivados de la testosterona que po-
seen un cierto efecto estrogénico, como noretisterona y levonosgestrel. Un
derivado de la testosterona, la tibolona, se administra como farmaco dnico
en THS por via oral una vez al dia; esté indicado en pacientes con miomas o
con antecedentes de endometriosis.

En general, cabe sefialar que con la THS conviene controlar la presion ar-
terial y realizar controles sistematicos de funcionalidad hepética.

FITOESTROGENOS

Los fitoestrégenos son un grupo de compuestos de origen natural, que,
como suele ocurrir con frecuencia, fueron introducidos en terapéutica a raiz
de su uso empirico en medicina popular. Mediante una serie de estudios
epidemiolégicos se observo la baja incidencia de efectos asociados al climate-
rio que se presentaban en las mujeres japonesas, lo que se atribuyé a un alto
consumo de soja, alimento rico en isoflavonas.

Estos mismos efectos se observaron en los animales que consumian Trifo-
lium repens y Medicago sativa, dos plantas forrajeras ricas en cumestrol,
derivado cumarinico con actividad estrogénica.

Hasta ahora en Espafia sélo se emplea un concentrado de soja como com-
plemento nutritivo, si bien, en otros paises se ha introducido como medica-
mento la ipriflavona (isopropil-isoflavona), como antiosteopordtico.

Hay que sefialar, en relacion con estos compuestos, la necesidad de llevar
a cabo estudios a largo plazo para poder valorar las posibilidades reales de
los fitoestrdgenos en el tratamiento de las alteraciones asociadas a la meno-
pausia.

MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR ESTROGENICO

Las investigaciones desarrolladas con compuestos de actividad antiestro-
génica con el fin de sintetizar derivados que contrarrestasen los efectos ad-
versos de los estrégenos dieron pie a la introduccién de un nuevo grupo de
compuestos denominados moduladores selectivos del receptor estrogénico o
SERM.
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Estos compuesto se denominan asi por su capacidad de activar los recep-
tores estrogénicos y producir efectos agonistas o antagonistas, dependiendo
del tejido en el que estén situados estos receptores.

Parece que en el mecanismo de accién de estos compuestos se encuentran
también implicados otros receptores distintos a los estrogénicos, denomina-
dos en un principio “lugares de fijacion de antiestrégenos”, que varian en
funcion del tipo de células y por los que los SERM tienen diferente afinidad.
Esto, a la vez que denota una mayor complejidad, podria dar explicacion a la
selectividad por los diferentes tejidos.

Se trata de farmacos, como se ha dicho, caracterizados por presentar un
agonismo total o parcial sobre el tejido deseado (por ejemplo, hueso) y un
antagonismo (0o minimo agonismo) sobre otros tejidos como los reproducto-
res, por lo que podriamos situarlos en un lugar intermedio entre los estroge-
nos y los antiestrégenos puros.

El tamoxifeno, derivado benzotiofénico, dio origen a una serie de com-
puestos entre los que se encontraba el raloxifeno, disefiados en principio
como posibles agentes antitumorales (figura 12.1). Pero la falta de ventajas
sobre el tamoxifeno evidenciadas en los diferentes ensayos clinicos reorientd
su estudio hacia otro tipo de patologias como son las relacionadas con la
menopausia.

Tamoxifeno Raloxifeno

Figura 12.1. Estructura molecular del tamoxifeno y el raloxifeno.

Ambos presentan acciones agonistas estrogénicas sobre hueso y antago-
nistas sobre tejido mamario, diferenciandose en la carencia de efectos proli-
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ferativos del raloxifeno sobre el tejido endometrial. Como consecuencia de
esto, el espesor del endometrio no se modifica, no se produce sangrado uteri-
no y se evita la necesidad de utilizar un tratamiento concomitante con pro-
gestagenos.

Su actuacion agonista sobre el hueso se traduce en un retraso de la des-
mineralizacién del mismo, al reducir la resorcion y el ciclo metabdlico 6seo.
Por estas acciones, el raloxifeno va dirigido a la prevencion a largo plazo de
la osteoporosis en mujeres postmenopdausicas.

En los diversos estudios realizados administrando raloxifeno durante un
tiempo prolongado (2 y 3 afios), se observaron incrementos de la densidad
6sea corporal total (en torno al 2%), asi como una reduccién del orden de un
30 a un 50% en la incidencia de fracturas vertebrales, sin que produjese
efectos significativos sobre las fracturas no vertebrales. Igualmente produce
modificaciones de los marcadores biol6gicos 6seos, similares a las obtenidas
con estrogenos, con reduccién de los niveles de fosfatasa alcalina, osteocalci-
nay de calcio urinario (este Gltimo hasta un 50-70%).

Sobre los lipidos sanguineos produce los mismos efectos favorables que
los estrégenos, con excepcién de las HDL, lo que disminuye el riesgo cardio-
vascular. Los niveles de colesterol sérico y la fraccion lipidica LDL disminu-
yen de forma significativa, mientras que las HDL descienden muy ligera-
mente, permaneciendo constantes los niveles de triglicéridos.

Por altimo, un aspecto importante es la reduccién observada en la inci-
dencia de cdncer de mama en las mujeres osteoporoéticas tratadas con raloxi-
feno.

A diferencia de los estrégenos, el raloxifeno no reduce los sintomas vaso-
motores ligados a la menopausia, e incluso, su administracion induce, aun-
que de forma ocasional, un aumento discreto de los sofocos. Otros efectos
adversos observados son calambres en las extremidades inferiores, trombo-
sis venosa profunda (con incidencia comparable a TSH), aumento de peso,
edema periférico y sinusitis, todos ellos con una incidencia mas bien baja.

Debe evitarse la administracién conjunta con resinas de intercambio i6-
nico, ya que reducen la absorcion oral y el ciclo enterohepético del raloxife-
no.

CALCITONINA

La calcitonina es una hormona polipeptidica constituida por 32 aminoa-
cidos y sintetizada por las células C del tiroides. Aunque estos aminoacidos
son comunes a todas las especies animales, su secuencia varia de unas a
otras.

251



La calcitonina interviene en la regulacién natural del metabolismo 6seo
del calcio y su efecto principal es la inhibicidén de la actividad resortiva de los
osteoclastos. EI hecho de que alivie el dolor de origen 6seo es una ventaja
afladida para cierto tipo de pacientes.

En la actualidad se encuentran comercializadas tres calcitoninas diferen-
tes: humana, de salmén y un derivado de la calcitonina de anguila denomi-
nado elcatonina, que puede considerarse equivalente a la de salmoén.

La méas empleada es la calcitonina de salmén por su mayor potencia y du-
racion de accion. Sin embargo, su eficacia se puede ver limitada por la posi-
ble aparicion de anticuerpos tras su uso repetido.

Hoy dia, se dispone de formulaciones de calcitonina destinadas a la ad-
ministracion intranasal, lo que ha facilitando llevar a cabo su administra-
cion de forma continuada, y la consecucion de resultados mas positivos que
los obtenidos cuando Unicamente era posible su administracién por via in-
tramuscular (i.m.)

Cuando se administraba por via i.m., las reacciones adversas mas fre-
cuentes eran las digestivas (nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarreas), y
vasculares (enrojecimiento de cara y manos), lo que se ha minimizado con la
administracion nasal.

Las dosis recomendadas para la calcitonina de salmén son de 200 Ul/dia
para la via nasal y de 100 Ul diarias o alternas para la via i.m. o0 subcutanea
(s.c.) Para la calcitonina humana se utilizan dosis de 40-80 Ul/dia por via
nasal y 40 Ul/dia por via parenteral. Se recomienda igualmente la adminis-
tracion conjunta de un suplemento de calcio para evitar la aparicién de hi-
perparatiroidismo secundario.

CALCIO

Es el tratamiento mas empleado en la osteoporosis asociada a la edad.
Retrasa la desmineralizacion, probablemente debido a la inhibiciéon de la
PTH inducida por el aumento de la calcemia.

En estos dltimos afios, la valoracién del empleo terapéutico de los suple-
mentos de calcio ha sufrido variaciones. Asi, de un estado de escepticismo
motivado por la falta de evidencias de su eficacia protectora, se esta pasando
a una actitud favorable, fundamentada en la reinterpretacion de los resulta-
dos anteriores.

En lo referente a las mujeres menopausicas, la descalcificacién es tan
acelerada en su inicio que no puede ser contrarrestada por el calcio, lo que
sugiere a priori una falta de eficacia que no se corresponde totalmente con la
realidad. Partiendo de este razonamiento, surge una nueva forma de inter-
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pretar los resultados basada en minimizar la importancia de los datos obte-
nidos durante estos primeros 5 afios.

Pasado este periodo inicial postmenopausico, los datos muestran como el
aporte regular de calcio retrasa significativamente la velocidad de descalcifi-
cacion. lgualmente, en términos generales, parece que se producen reduc-
ciones significativas en la incidencia de fracturas de cadera en pacientes
sometidos a aportes diarios de fosfato tricalcico y vitamina D. El papel de
esta vitamina, administrada como tal o en forma de calcitriol (forma activa),
es, como se ha dicho, el de facilitar la absorcion del calcio.

Lo expuesto anteriormente conduce a una utilizacion de los suplementos
de calcio como tratamiento de la osteoporosis, apoyada en bases mas sélidas
que la falta de alternativas o la intuicién. Aunque la dosis 6ptima no ha sido
establecida, las actuales recomendaciones diarias de calcio se sitlan entre
800 y 1000 mg en la edad adulta y sobre 1200 mg tras la menopausia, junto
a 400 a 800 U.I. de vitamina D.

Esto es especialmente importante en los pacientes ancianos por las defi-
ciencias que presentan en la absorcion del calcio. Se ha comprobado en pa-
cientes ancianas con fractura de cadera, la existencia de alteraciones de la
mineralizacion 6sea por deficiencias de vitamina D. En este sentido es im-
portante recordar la conveniencia de la exposicion solar moderada como
medio de adquisicién de esta vitamina.

Asimismo se recomienda no asociar la administracion de calcio a la de
otros medicamentos (diuréticos, laxantes, antiacidos, etc.) que puedan inter-
ferir su absorcidn intestinal.

FLUORUROS

Los iones fuoruro se depositan en el esqueleto incorporandose a la matriz
cristalina de hidoxiapatita, sustituyendo a los iones hidroxilo y dando lugar
a una mayor cristalizacion de la fase mineral. El fluoruro sédico activa la
proliferacion y la funcion de los osteoblastos aumentando de este modo la
formacidén de hueso.

La utilizacion de fluoruro sédico en el tratamiento de la osteoporosis da
lugar a un aumento continuo de la masa 6sea de la columna vertebral, lo que
s6lo en algunos casos se asocia a una menor incidencia de fracturas verte-
brales. Sin embargo, este tratamiento puede dar lugar a un aumento del
riesgo de aparicién de fracturas de cadera, asi como de otras fracturas no
vertebrales, lo que parece ser debido a la formacién de un hueso menos re-
sistente que el normal.

Estos datos, junto a los efectos secundarios como dolor de rodillas, pies y
tobillos (sindrome doloroso de las extremidades inferiores), que se atribuyen
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a microfracturas, o la intolerancia al tratamiento que sufren algunos pacien-
tes ante la aparicion de nduseas o molestias gastrointestinales con posible
hemorragia, produce ciertas reservas a la hora de emplear estos compuestos.

Hay que decir, sin embargo, que en estudios mas recientes realizados con
dosis mas bajas y preparaciones de liberacion retardada, se produjeron me-
jores resultados, tanto en eficacia terapéutica como en tolerancia. En este
sentido parece que la eficacia de los fluoruros depende en gran medida de la
dosis utilizada, acompafiada de un adecuado aporte de calcio. Estos suple-
mentos de calcio reducen la irritacion gastrica producida por el fluoruro s6-
dico. Aunque los resultados parecen esperanzadores, hasta que las condicio-
nes de utilizacion de los fluoruros no estén bien definidas no puede reco-
mendarse su uso generalizado.

BIFOSFONATOS

Los pirofosfatos son compuestos integrantes de la estructura mineral del
hueso. En un principio se penso en la posibilidad de administrarlos con fines
terapéuticos, pero ésto no fue posible por tratarse de compuestos que eran
rapidamente hidrolizados e inactivados. Se realizaron entonces diversas mo-
dificaciones sobre su estructura con el fin de obtener derivados resistentes a
esta degradacion enzimética, surgiendo asi los bifosfonatos.

Estos farmacos son anélogos estructurales de los pirofosfatos (P-O-P), en
los cuales el atomo de oxigeno ha sido reemplazado por uno de carbono (P-C-
P), que le confiere resistencia. Los dos radicales restantes del carbono son
saturados por diferentes grupos quimicos, surgiendo de este modo una serie
de compuestos, que aunque se asemejan estructuralmente, presentan nota-
bles diferencias farmacologicas.

Se sabe que los bifosfonatos se absorben y se depositan sobre los cristales
de hidroxiapatita del hueso, impidiendo su resorcién al hacerlos més resis-
tentes a la hidrélisis e inhibir la actividad de los osteoclastos. EI mecanismo
por el que se produce esta inhibicién difiere en los distintos farmacos, no
habiendo sido esclarecido totalmente, entre otras causas por la falta de co-
rrelacién existente entre los resultados terapéuticos y los obtenidos en los
ensayos realizados in vitro.

Actualmente en Espafia se dispone de cinco compuestos de este tipo que,
en principio, difieren en su indicacion terapéutica (figura 12.2): clodronato
disédico, orientado al tratamiento de la hipercalcemia y calificado como es-
pecialidad de diagnéstico hospitalario; etidronato disddico, cuya utilizacion
abarca todas las aplicaciones terapéuticas del grupo excepto la hipercalce-
mia, por no disponer de preparacién inyectable; alendronato disédico, co-
mercializado de momento, Unicamente por via oral y para el tratamiento de
la osteoporosis; acido tiludrénico e ibandrénico, indicados exclusivamente
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para la enfermedad de Paget e hipercalcemia inducida por un tumor, respec-
tivamente.

La absorcidn oral de este grupo de compuestos es muy baja, por lo que se
recomienda que el paciente permanezca en ayunas las dos horas anteriores y
posteriores a su administracion.

Aungue el etidronato es, dentro del grupo, el farmaco mas experimentado
y el primero que se emple6 en Espafia para el tratamiento de la osteoporosis,
el alendronato presenta una potencia muy superior (unas 1000 veces ma-
yor).

El alargamiento de la cadena lateral, y la presencia del grupo amino ter-
minal del alendronato, le confieren una mayor actividad. Ademas presenta
la ventaja de que se puede administrar de forma continua sin que esto afecte
desfavorablemente a la mineralizacién. Por ello, es probable que, en poco
tiempo pueda constituirse en el farmaco de eleccién del grupo.

0
o 0 HO kgll-_:
I OH
HN H P~OH H C \/\/\ /\)<
2 F<OH |
I~ OH CH,
o)
Alendronato disodico Acido ibandrénico
Q o) i
Ho_T_ONa |F|<OH HO.p-ONa
OH ONa
cl /):\P/\ON"" 0'4©*5_<P< CH4\ <
AN
g 1o II>OH OH
OH 0 , o
Clodronato disddico Acido tiludrénico Etidronato disodico

Figura 12.2. Estructura molecular de los bifosfonatos.

El alendronato se encuentra indicado para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres postmenopausicas. Se ha comprobado cdmo la administra-
cion diaria de dosis de 10 mg de alendronato durante un periodo de tres afios
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da lugar a un aumento de la densidad 6sea de un 9% en la regién espinal
lumbar y de un 6% en el cuello del fémur, disminuyendo de forma significa-
tiva la incidencia de fracturas (en un 50% en el caso de fracturas vertebra-
les). El alendronato ha mostrado asimismo una clara eficacia en la preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Como se ha comentado, comparte con el resto del grupo una baja absor-
cion oral que se ve disminuida en un 40% si se administra conjuntamente
con alimentos. Su administracion debe realizarse con un vaso de agua y en
posicion erecta, permaneciendo el paciente asi durante unos 30 minutos
para evitar el riesgo frecuente de esofagitis.

Presenta una semivida plasmatica corta y una semivida de eliminacién
6sea muy larga (de aproximadamente 10 afios). La fraccion que no se fija al
hueso (aproximadamente un 50%) se excreta inalterada por orina.

Se recomienda no llevar a cabo tratamientos de duracion superior a 5
afios. lgualmente, se recomienda la administracion de calcio y vitamina D,
durante los periodos de descanso entre dos ciclos. Debido a que los efectos
del medicamento permanecen durante varios meses, una vez suspendido el
tratamiento se deben dejar pasar al menos 3 meses antes de comenzar con
un nuevo ciclo.
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FARMACOS NOOTROPOS Y NEUROPROTECTORES

J. Flérez

Departamento de Fisiologia y Farmacologia
Facultad de Medicina, Universidad de Cantabria, Santander

I. FARMACOS NOOTROPOS

INTRODUCCION

Es posible que el término nootropo, acufiado en la década de los setenta
para designar farmacos cuyas acciones experimentales no encajaban dentro
de los patrones de accion de los psicofarmacos conocidos hasta entonces, esté
perdiendo su sentido original. En el contexto de esta exposicidn designo el
nootropo como farmaco capaz de recuperar o mejorar alguna de las funcio-
nes cerebrales relacionadas con las habilidades sociales, la memoria, el
aprendizaje y la conducta inteligente, por mecanismos que favorecen o esti-
mulan la funcién de multiples sistemas neurales implicados en dichas fun-
ciones. Con esta definicion pretendo diferenciar los nootropos de los neuro-
protectores, que son los farmacos que operan previniendo, retrasando o evi-
tando la muerte neuronal provocada por mecanismos diversos. Admito que
esta distincién puede ser dificil de mantener en fArmacos que pueden com-
partir aspectos que conciernen a ambas definiciones.

FARMACOS QUE RECUPERAN LA FUNCION COLINERGICA

Son farmacos cuyo desarrollo y utilizacion han sido estimulados por la
investigacion realizada en la etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer,
pero podrian ser Utiles en otro tipo de patologia. Su objetivo es incrementar
la actividad de los sistemas colinérgicos cerebrales.

INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

Provocan, por definicidn, un incremento en la presencia de acetilcolina
alla donde sea fisiolégicamente liberada. El objetivo actual y principal de su
empleo es suplir la pérdida de actividad colinérgica cerebral que se aprecia
en la enfermedad de Alzheimer. El primer farmaco utilizado fue la fisostig-
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mina; sus efectos eran moderados y, sobre todo, breves (1-2 horas), por lo
que resultaba poco atil; por ello se disefi6 la forma de liberacién controlada.
La introduccién de la tacrina supuso un revulsivo porque, a pesar de sus
inconvenientes, hizo afinar criterios y medidas de evaluacién y restablecié la
confianza en que el incremento de accion colinérgica podia llegar tener valor
terapéutico. Esta confianza fue reafirmada con los resultados obtenidos con
los nuevos inhibidores de la colinesterasa. Todos ellos pueden ser agrupados
en tres clases:

j) Aminas terciarias y cuaternarias con accion inhibidora reversible:
tacrina, donepezilo, galantamina.

k) Carbamatos pseudoirreversibles: fisostigmina, rivastigmina, eptas-
tigmina.

I) De acciodn irreversible: metrifonato después de su transformacién en
el organofosforado diclorvos.

Mecanismo de accion.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa actian incrementando la presen-
cia activa de la acetilcolina en las terminaciones sinapticas de las neuronas
colinérgicas, en virtud del blogqueo que provocan sobre la enzima degradante
de la acetilcolina. En este sentido, la acetilcolina serd incrementada alla
donde se encuentre la acetilcolinesterasa, siempre y cuando el farmaco in-
hibidor tenga acceso a dicho sitio. Este es el motivo por el que los inhibidores
de la acetilcolinesterasa pueden provocar, en principio, efectos colinérgicos
generalizados que, si a nivel cerebral son deseados y promovidos, a nivel
periférico seran considerados como efectos secundarios y no deseables. Sin
embargo, a nivel periférico la acetilcolina es también metabolizada por otras
hidrolasas entre las que destaca la enzima butirilcolinesterasa; aunque dis-
tinta molecular y cinéticamente de la acetilcolinesterasa, la butirilcolineste-
rasa es también inhibida por los mismos productos.

Pero cabe pensar que si un inhibidor muestra mayor afinidad por la ace-
tilcolinesterasa cerebral que por la butirilcolinesterasa periférica, tendra
mayor selectividad en su accion colinérgica central y menor incidencia de
efectos adversos colinérgicos periféricos. Esto es lo que parece suceder a
favor del donepezilo y la rivastigmina, en comparacioén con la tacrina y la
fisostigmina: la relacién entre las concentraciones necesarias para inhibir la
butirilcolinesterasa y la acetilcolinesterasa es muy superior en el caso del
donepezilo y rivastigmina a las de la tacrina y fisostigmina. Es importante
también la duracién de la inhibicién. La que produce el donepezilo tiene una
duracion mayor que la de la tacrina o fisostigmina.

El aumento de acetilcolina cerebral significa un aumento de la actividad
de los sistemas colinérgicos centrales, y por tanto una restauracion, siquiera
parcial, de la actividad comprometida en la enfermedad de Alzheimer. Pero
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un aumento excesivo de la actividad colinérgica compromete a la propia fun-
cion cerebral y la deteriora. Por eso, el exceso de dosis de un inhibidor de la
colinesterasa resulta negativo para la funciéon que pretende favorecer.

Puesto que la tacrina fue el farmaco que mas oposicién tuvo que vencer
para ser aceptado, ha sido también el mas estudiado desde otros puntos de
vista. La tacrina ejerce otras acciones que pueden contribuir a estimular la
actividad cerebral: aumento de receptores nicotinicos, bloqueo de canales de
K+ con la consiguiente facilitacion de liberacion de neurotransmisores; re-
duccién de la sensibilidad del sistema cerebral de AMP ciclico; cierta capaci-
dad para inhibir la MAO.

Eficacia clinica.

Numerosos ensayos clinicos realizados en gran escala demuestran de
manera constante diferencias estadisticamente significativas y clinicamente
apreciables a favor de los inhibidores de la colinesterasa, tanto en los diver-
sos tests de caracter cognitivo (por ejemplo, el ADAS-Cog) como en las medi-
ciones de caracter funcional y en las valoraciones globales CIBIC de los cli-
nicos, los cuidadores y los familiares. Es preciso, sin embargo, tener muy en
cuenta las siguientes consideraciones de caracter general:

m) la mejoria que producen solo se observa en situaciones leves y modera-
das de la enfermedad de Alzheimer;

n) el resultado es muy individual, es decir, existe una gran variabilidad en
el grado de respuesta a una misma dosis entre un individuo y otro;

0) los inhibidores de la colinesterasa no demoran la progresion neuropato-
légica de la enfermedad aunque, mientras son utilizados, retrasan o en-
lentecen el curso progresivo de declive;

p) es posible, en principio, que la ineficacia de un producto pueda ser supe-
rada por la eficacia de otro, por lo que seria aconsejable ensayar dos an-
tes de desistir.

Los nuevos preparados donepezilo, rivastigmina y metrifonato aventajan
a los anteriores tacrina y fisostigmina en algunos aspectos pero no en todos.
La eficacia en conjunto parece ser similar en grado; lo que varia a favor de
los primeros es su mejor tolerabilidad, que permite mantener la dosificacion
correcta durante mas tiempo, y una farmacocinética mas favorable que per-
mite reducir el nimero de tomas al dia (tabla 13.1).

Caracteristicas farmacocinéticas.

Tacrina.

Su accién dura entre 4 y 6 horas. Aunque se absorbe bien por via oral
tiene un metabolismo primer-paso hepatico muy alto, lo que reduce su bio-
disponibilidad. Es metabolizada por el sistema de citocromo P-450, espe-
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cialmente por CYP1A2 que la hidroxila; posteriormente los metabolitos son
glucuronizados. Su cinética no es lineal con la dosis: puede haber saturacion
enzimatica por lo que el aumento de dosis incrementa la biodisponibilidad.
Los niveles plasméticos son mayores en la mujer que en el varén, y son me-
nores en los fumadores que en los no fumadores, probablemente porque la
actividad CYP1A2 es menor en la mujer y esté inducida por el tabaco. Pasa
bien la barrera hematoencefalica y se distribuye por la corteza cerebral, el
hipocampo, el tadlamo y el estriado, si bien la distribucién no guarda correla-
cion con la distribucion de la colinesterasa.

Tabla 13.1. Principales inhibidores de la acetilcolinesterasa: propiedades.
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Inhibidores pseudoirreversibles de la ACE
Fisostigmina Carbamato - Buena 3-4 3 Ninguno 18-30 2 -
(liberacion mg
controlada)
Eptastigmina Carbamato <5% 2 12 Derivado 10-30 1 -
3'y5'del a. mg
carboxilico
Rivastigmina Carbamato +  36% 1 1 Ninguno 6-12 2 -
mg
Inhibidores reversibles de la ACE
Donezepilo Piperidina + 100% 4 70-80 6-O- 30,2 5-10 1 -
desmetil- mg
donezepilo
Tacrina Amino- - <35% 1,3- 2,9- 1-OH-THA  5,1- 40-160 3-4 +
acridina 2 3,6 59,7 mg
Metrifonato Organo- - Diclorvos 1:05-2 1 -
fosforado mg/kg
M: 0,2-0,65
mg/kg
Galantamina + 6-8 Ninguno 40-50 mg 2-3 -

ACE: acetilcolinesterasa; I: Dosis inicial; M: dosis de mantenimiento. Todas pasan la BHE (barrera
hematoencefélica).
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Donepezilo.

Ademas de que la duracién de la inhibicidon de la acetilcolinesterasa es
mas prolongada que la de la tacrina, presenta una cinética lineal a dosis
terapéuticas, con un aclaramiento mas lento: su semivida de eliminacién es
de unas 70 horas, por lo que la concentracién plasmatica estable tarda en
alcanzarse de 14 a 21 dias.

El fArmaco se une extensamente a proteinas plasmaticas, incluida la glu-
coproteina ai. Se excreta por el rifion, parcialmente en forma activa y en
forma de metabolitos algunos de los cuales son activos, producidos por las
enzimas CYP2D6 y 3A3/4. Sin embargo su cinética no parece verse afectada
por la edad, las alteraciones renal o hepatica, la ingestion de alimento o la
administracion de cimetidina, digoxina, teofilina o warfarina.

Rivastigmina.

Presenta una afinidad selectiva por la acetilcolinesterasa, especialmente
la cerebral, a la que inactiva de forma pseudoirreversible. Una vez fijada a
la enzima, la porcién carbamato es hidrolizada lentamente, conjugada con
sulfato y excretada. Se absorbe con rapidez con un tmax de alrededor de 1
hora. Se une débilmente a las proteinas plasmaticas (40%), pasa bien la ba-
rrera hematoencefalica y tiene un volumen de distribucion aparente de 1,8-
2,7 l/kg. La metabolizacion por la colinesterasa es practicamente completa;
el metabolito descarbamilado es inactivo. El farmaco no es metabolizado por
enzimas microsomales hepaticas. La duracion de la inhibicion de la acetilco-
linesterasa es de unas 10 horas, aunque la semivida plasmatica es de 1-2
horas. La eliminacion se prolonga ligeramente en los ancianos, y en caso de
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica pueden aumentar los niveles
maximos alcanzados, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis.

Metrifonato.

Es un farmaco que se ha empleado desde la década de los sesenta en el
tratamiento de las esquistosomiasis, especialmente el Schistosoma haema-
tobium. El metrifonato se absorbe bien por via oral, se distribuye por todo el
organismo incluido el cerebro, y se transforma en el compuesto organofosfo-
rado diclorvos, que es el compuesto activo frente a la acetilcolinesterasa a
la que inhibe de manera potente, dosis-dependiente y muy prolongada, mu-
cho méas que la tacrina o la fisostigmina. A la dosis antihelmintica (5-15
mg/kg cada 2-3 semanas) carece de efectos colinérgicos. La semivida de la
inhibicién de la colinesterasa alcanza los 2 meses, lo que sugiere que su efec-
to serd crénico. Aungue inicialmente se ensay6 con una dosificacion sema-
nal, las grandes variaciones (pico/valle) han promovido el estudio de la dosi-
ficacion diaria en dos fases, la primera de carga y la segunda de manteni-
miento.
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Eptastigmina.

Es la heptilfisostigmina, derivado hidrofébico de la fisostigmina que su-
pera a ésta en la duracién del efecto anticolinesterasico. La biodisponibilidad
es <5%; pasa la barrera hematoencefalica y tiene una semivida de elimina-
cion prolongada, lo que permite administrarla una vez al dia.

Galantamina.

Es un alcaloide terciario activo por via oral, que inhibe de manera rever-
sible la acetilcolinesterasa. Su semivida de eliminacién es de 6-8 horas; pasa
la barrera hematoencefalica y se administra 2-3 veces al dia.

Dosificacion y reacciones adversas.

Son aspectos que han sido condicionados por dos importantes factores: la
hiperactividad colinérgica que acomparfia de manera irremisible a la inhibi-
cion de la acetilcolinesterasa, y la importante toxicidad hepatica de la tacri-
na que marcoé su devenir terapéutico. Una vez confirmada, e incluso mejora-
da, la actividad antidemencia con los nuevos productos, la tacrina ha sido
légicamente relegada en su aplicacién, aunque le cabe el mérito de haber
arrostrado y superado el escepticismo con que fue acogida inicialmente esta
modalidad terapéutica.

El donepezilo empieza a administrarse a la dosis de 5 mg/dia durante 1 a
4 semanas, el tiempo necesario para alcanzar el nivel plasmatico estable.
Después se puede aumentar hasta 10 mg/dia a lo largo de otras 4 semanas.
De esta manera se evitan reacciones adversas. Las mas frecuentes son de
caracter gastrointestinal (10%: nauseas, vomitos, diarrea, retortijones) y la
sensacion de mareo o aturdimiento (8%); puede haber también algin calam-
bre muscular y sensacién de fatiga. Estos efectos suelen ser moderados y
pueden ceder con el tiempo.

La rivastigmina se administra a la dosis de 6-12 mg/dia. Conviene empe-
zar con una dosis de 3 mg/dia (divididas en dos dosis de 1,5 mg) e ir aumen-
tando a intervalos no inferiores de 2 semanas hasta un maximo de 12
mg/dia. Suele ser bien tolerada aunque puede producir los habituales efectos
colinérgicos.

La eptastigmina se administra a la dosis de 10-30 mg/dia, una vez al dia,
si bien se ha llegado hasta los 60 mg. Por encima de esta dosis los efectos
colinérgicos son muy claros. Ha aparecido algun caso de neutropenia.

La dosificacion del metrifonato esta todavia en estudio a causa de su pro-
longada inhibicion de la enzima. Parece preferible la dosificacion diaria, con
una fase inicial de carga (entre 0,5 y 2 mg/kg/dia) durante dos semanas,
seguida de la de mantenimiento (0,2 a 0,65 mg/kg/dia). Los efectos secunda-
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rios que aparecen en un 5% de pacientes son de caracter colinérgico: dolor
abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas, calambres musculares y, con dosis
altas, bradicardia.

Factores que afectan la respuesta a los inhibidores de
colinesterasa.

Se ha indicado ya la individualizacion que existe en la respuesta al tra-
tamiento con estos farmacos. Ello no se debe s6lo a la variedad de niveles
plasmaticos que se alcanza sino a otros muchos factores entre los que pre-
dominan el grado y naturaleza de la afectacidn cerebral. La mayoria de los
datos de que disponemos corresponde a estudios relacionados con la tacrina
por ser hasta ahora el farmaco mas ampliamente utilizado. Pero las limita-
ciones impuestas por su peculiar farmacocinética y su toxicidad, ya comen-
tadas, nos obligan a ser cautos sobre las conclusiones obtenidas con ella.

Parece apreciarse mejoria en un 30-50% de los pacientes tratados. En
principio, muestran mejores resultados los pacientes en los que la demencia
se encuentra en sus fases iniciales, con grados ligeros 0 moderados de tras-
torno cognitivo. En estas fases iniciales puede ser dificil detectar un claro
efecto debido al “efecto techo”, ya que los pacientes con demencia muy ligera
o con un nivel alto de educacién pueden mantener una puntuacién alta en la
evaluaciéon ADAS-Cog. Son los sintomas de conducta los que probablemente
mejor indican el éxito de un tratamiento con estos farmacos: las actividades
de la vida diaria. Es posible, sin embargo, reconocer mejorias en el grado de
atencion y en actividades de memoria selectiva (recuerdo de palabras,
hallazgo del término apropiado, nombrar los objetos, etc.)

En algunos estudios realizados con tacrina se ha observado que la de-
mencia en la que existen cuerpos de Lewy difusamente distribuidos por el
cerebro responde particularmente bien. También lo hacen los portadores del
alelo ApoE4 aunque, en conjunto, la proporcion de la respuesta es inferior a
la de los no portadores de dicho alelo, quizé porque los portadores de ApoE2
y ApoE3 mantengan suficiente cantidad de acetilcolina.

La intensidad de la respuesta parece depender de la dosis; sin embargo es
frecuente observar una respuesta en U invertida tanto en los ensayos clini-
cos como en los estudios experimentales, de forma que dosis excesivas per-
turban la respuesta por acumulacién de acetilcolina. Pero es importante
alcanzar y mantener los niveles considerados terapéuticos.

La eficacia global de los diversos inhibidores de la acetilcolinesterasa pa-
rece ser similar. Es todavia prematuro obtener conclusiones sobre la impor-
tancia que pueda tener la selectividad por la acetilcolinesterasa frente a las
butirilcolinesterasas, o sobre la irreversibilidad de esta inhibicion. Los he-
chos mas importantes que marcan la preferencia por un producto determi-
nado se basan actualmente en la menor toxicidad y mayor duracion del efec-
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to. Es importante tener en cuenta que la mejoria en la funcién cognitiva
puede no ir acompafiada de manera paralela por una mejoria funcional de
las habilidades sociales. Tampoco tenemos suficientes datos sobre la dura-
cion del efecto, pero es posible que éste perdure hasta que la demencia evo-
lucione hacia grados de mayor intensidad. Algunos estudios aportan tam-
bién datos positivos sobre ciertos trastornos de la conducta como la apatia, la
cooperacién o el pensamiento delirante.

Aungue ciertos estudios apuntan a que la accién colinérgica puede redu-
cir el grado de fosforilacion de proteinas tau presentes en los ovillos neurofi-
brilares, y eso significaria una disminucién en la evolucién de la enferme-
dad, hasta ahora la suspensién de la administracion de los inhibidores hace
caer la curva del deterioro al punto en que le corresponderia si no hubiese
tomado los farmacos; es decir, estos farmacos no modifican realmente el
curso patogénico de la enfermedad.

Otras posibles aplicaciones.

El incremento de la actividad colinérgica cerebral puede ser Gtil también
en otras situaciones en las que puede haber pérdida progresiva de la activi-
dad colinérgica, como es el caso de algunas personas con sindrome de Down.
Los primeros intentos de utilizacion, aunque con respuesta muy débil, han
favorecido un estudio mas amplio que esta pendiente de realizacion.

Igualmente, no debe descartarse la posibilidad de que el incremento de
actividad colinérgica, aun no estando inicialmente reducida, pueda suponer
una mejoria en la recuperacion de ciertos estados cognitivos deteriorados.

AGONISTAS COLINERGICOS MUSCARINICOS Y NICOTINICOS

Los sistemas colinérgicos cerebrales actian mediante la activacion de re-
ceptores muscarinicos y nicotinicos, si bien no conocemos con precisiéon la
participacion de cada uno de estos tipos de receptores en la respuesta global
a la accidn colinérgica. Ciertamente, el bloqueo de receptores muscarinicos
afecta funciones como la memoria, por lo que tales receptores deben partici-
par muy activamente en este proceso. Dentro de los receptores muscarinicos,
el subtipo M1 es el mas abundante en el cerebro, especialmente en corteza
frontal e hipocampo, y se encuentra localizado a nivel postsinaptico prefe-
rentemente, mientras que el M2 que predomina en el corazén actda en el
cerebro como autorreceptor cuya activacion inhibe la liberacion de acetilcoli-
na. Parece logico, pues, favorecer el desarrollo de agonistas muscarinicos con
selectividad M.

El betanecol fue el primer farmaco ensayado con el que se aprecio ya en
1985 una cierta respuesta beneficiosa. Fue seguido de la arecolina, pilocar-
pina, oxotremorina y RS-86. El betanecol tiene pobre biodisponibilidad, corta
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accion y penetra con dificultad la barrera hematoencefalica por lo que resul-
t6é ser poco préctico; los deméas farmacos citados, o ejercian escaso efecto o
eran excesivamente toxicos. Los farmacos mas modernos y con mejor perfil
son la xanomelina, milamelina, AF102B y SB 202026.

La xanomelina es un agonista M potente, de accién corta que ha mos-
trado efectos beneficiosos sobre la cognicién y la conducta en la enfermedad
de Alzheimer, aunque en grado ligero. Tiene buena biodisponibilidad, sus
niveles maximos se alcanzan en 2 horas, penetra bien la barrera hematoen-
cefélica, y tiene un metabolito activo que es la N-desmetilxanomelina. Se ha
administrado a la dosis de 75 mg tres veces al dia, pero esta en estudio una
formulacion transdérmica.

El SB 202026 es un agonista parcial de receptores Mi; al ser agonista
parcial se pretende que posea suficiente capacidad de incrementar la capaci-
dad cognitiva con menor incidencia de efectos secundarios colinérgicos. Se
absorbe bien por via oral y su perfil farmacocinético permite administrarlo
dos veces al dia a dosis de 25-50 ng. Produce una mejoria objetivada por los
tests ADAS-Cog y CIBIC, asi como en los de actividad funcional. Provoca
sudoracién y molestias gastrointestinales de caracter colinérgico.

La milamelina es otro colinérgico todavia en fase de estudio. A su accion
colinérgica directa puede sumarse la posibilidad de que favorezca la libera-
cion de la proteina precursora de amiloide en su forma soluble, lo que redu-
ciria la formacién del b-amiloide. Se absorbe bien por via oral y penetra la
barrera hematoencefalica.

En cuanto a los agonistas nicotinicos, se ha comprobado que pueden
favorecer la liberacién local presinaptica de acetilcolina. Los estudios con
farmacos tales como ABT-418, ABT-089 y otros son todavia muy prelimina-
res.

ACTIVADORES DE OTROS SISTEMAS NEUROTRANSMISORES

SISTEMA GLUTAMATERGICO

Es bien conocido el papel del glutamato y de la transmision glutamatér-
gica en diversas funciones cognitivas, incluida la formacion de procesos de
memoria a largo plazo. El glutamato activa diversos tipos de receptores aso-
ciados a canales i6nicos (AMPA, NMDA, kainato) y otros de caracter meta-
botrépico asociados a proteinas G. Los aminoacidos excitadores, sin embar-
go, presentan el problema de que, si bien a concentraciones moderadas faci-
litan la transmisidon y en modelos animales favorecen procesos cognitivos y
mneésicos, a concentraciones altas resultan neurotéxicos. De ahi la necesidad
de encontrar productos que se comporten como agonistas parciales o como
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moduladores indirectos de la actividad glutamatérgica, para que su accion
téxica no se manifieste.

Farmacos ampacinéticos: nootropos de la serie racetam.

Existe un conjunto de moléculas que se comportan como moduladoras
alostéricas del receptor AMPA/kainato, facilitando la transmisién idnica por
el canal. Se distinguen dos grupos principales: las benzotiadiazinas y sus
derivados (diazdxido, ciclotiazida) y las benzoilpiperidinas y sus derivados
que han sido clasificadas como ampakinas, a las que pertenecen la serie
racetam y las benzopirrolidinas (serie CX, PEPA, etc.)

El primer representante de la serie racetam fue el piracetam, si bien los
trabajos sobre la transmision AMPA han sido realizados principalmente con
aniracetam; otros compuestos son: oxiracetam, pramiracetam. Destaca
su capacidad para proteger o restaurar a los animales de experimentacion
frente al deterioro cognitivo ocasionado por diversas maniobras cerebrotoxi-
cas. Por una parte, favorecen la transmisién colinérgica. Por otra, se fijan a
receptores glutamatérgicos de tipo AMPA, cuya actividad regulan incremen-
tando la amplitud del potencial de accidn y reduciendo la velocidad de caida
0 de desensibilizacién de la corriente generada en el canal AMPA tras su
activacion. Esto favorece y prolonga la intensidad del potencial postsinapti-
co. Este es el motivo de que hayan recibido el nombre de ampaquinas o am-
paquinéticos.

La eficacia y utilizacion de estos nootropos en la patologia cerebral que
cursa con déficit cognitivo, incluida la deficiencia mental, han sido amplia-
mente debatidas y cuestionadas. Debido a su escasa toxicidad y carencia de
efectos secundarios, han sido prescritos sistematicamente, con frecuencia sin
criterio y sin analisis critico de sus efectos. Los resultados en nifios y jévenes
con problemas de aprendizaje y con dislexia han sido ambiguos y contradic-
torios; en ocasiones se ha apreciado un incremento de la memoria verbal y
una mejoria de las tareas de aprendizaje que requieren lenguaje, pero otras
veces el resultado ha sido negativo, como es el caso del sindrome de Down.

En la enfermedad de Alzheimer la eficacia clinica de los derivados race-
tam es, como mucho, débil y observable, cuando aparece, en las fases mas
precoces. Puede no mejorar la capacidad cognitiva pero si favorecer el estado
funcional en general, la irritabilidad y el tono vital de la persona.

Aungue la biodisponibilidad del aniracetam es baja y su semivida es de
35 minutos (5 horas la del piracetam y 1-2 horas la del aniracetam), su ac-
cion se prolonga mas tiempo debido a la formacion de metabolitos activos. La
dosis oral diaria de piracetam es de 2,4 a 4,8 g, la del aniracetam 1,5 gy la
del oxiracetam 1,6 g. En caso de insuficiencia renal debe reducirse la dosis
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de piracetam. Pueden producir intolerancia géstrica y nerviosismo, insomnio
0 ansiedad.

Agonistas parciales NMDA.

Ni la glicina, ni un profarmaco suyo llamado milacemida, ni la D-
cicloserina han mostrado eficacia en la enfermedad de Alzheimer.

SISTEMAS CATECOLAMINERGICOS

Puesto que en la evolucién de la enfermedad de Alzheimer se aprecia un
progresivo deterioro de sistemas catecolaminérgicos centrales, se ha inten-
tado reponer su funcién con diversos farmacos agonistas de tales sistemas.
Los ensayos realizados con agonistas dopaminérgicos (amantadina, bromo-
criptina) o noradrenérgicos (clonidina) fueron negativos.

Selegilina.

En cambio, la selegilina, una inhibidora relativamente selectiva de la en-
zima monoamino oxidasa tipo B (MAO B) que metaboliza especialmente la
dopamina cerebral, ha mostrado cierta eficacia en pacientes con enfermedad
de Alzheimer, mejorando especialmente su conducta cooperadora y redu-
ciendo signos de ansiedad, depresion y agitacion. En estudios abiertos la
selegilina también mejor6 la capacidad cognitiva.

Ademas de inhibir la MAO B, la selegilina tiene actividad antioxidante, y
ha sido esta propiedad la mas comentada debido a la creciente importancia
que han adquirido los mecanismos de estrés oxidativo y la formacion de ra-
dicales libres en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer. La desamina-
cion oxidativa de monoaminas endégenas por la MAO provoca la formacion
de peréxido de hidrdégeno y otros subproductos téxicos como son los radicales
hidroxilo y superéxido. Ademas, la oxidacion de la dopamina puede originar
neurotoxinas del tipo de la 6-hidroxidopamina y quinona. En consecuencia,
la inhibicién de la actividad MAO B podria repercutir en una disminucién de
la produccion de radicales libres y de neurotoxinas, lo que protegeria el ce-
rebro en su camino hacia la degeneracion tipo Alzheimer.

En un reciente estudio, tanto la selegilina como el a-tocoferol (vitamina
E) por separado, pero no su asociacion, fueron capaces de retrasar la progre-
sion de la enfermedad de los pacientes, aungque no mostraron signos objeti-
vos de mejoria cognitiva. La eficacia a largo plazo esté por confirmar.

La selegilina se emplea actualmente en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, para optimizar la accion de la dopamina cerebral disponible y
retrasar el recurso a la administracion de levodopa.
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Derivados ergoticos.

El farmaco prototipo es la codergocrina o dihidroergotoxina, compuesto
por cuatro derivados ergopeptidicos dihidrogenados. Su nombre comercial
mas conocido es la hydergina. La nicergolina es el homonicotinato de otro
derivado ergolinico. Considerada la codergocrina inicialmente como vasodi-
latadora cerebral, tiene afinidad por varios receptores de monoaminas en el
SNC: se comporta como blogueante de adrenoceptores a: y az, y agonista
parcial de receptores D2 y 5-HT2. Esto puede redundar en una activacion,
comprobable bioeléctricamente en ciertos nucleos y areas cerebrales (locus
coeruleus, hipocampo dorsal, gyrus dentatus), con repercusion positiva sobre
el estado general de alerta, la confusion, el sentido de orientacidn, la inesta-
bilidad emocional, etc.

La utilizacién de la codergocrina ha sido extraordinariamente debatida y
sometida a numerosos ensayos clinicos realizados en poblacién anciana,
cuando el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer y los criterios de eva-
luacién no estaban bien definidos; en muchos de ellos se caracterizaba mas
bien como “declive idiopatico de la capacidad mental”. En la actualidad no
existe un acuerdo sobre la utilizacion de la codergocrina en el paciente con
enfermedad de Alzheimer, habiendo sido desplazado por los inhibidores de
la acetilcolinesterasa. Se acepta que pueda provocar una cierta mejoria, so-
bre todo cuando el trastorno cognitivo es muy ligero, si bien se aprecia mejor
en el tono vital y en el estado funcional del individuo que en su capacidad
cognitiva. El resultado es muy variable e individual, debiendo ser cuidado-
samente analizado por el médico que tendra en cuenta el ambiente en que se
encuentra el paciente y la repercusion que puede originar sobre él. Si se
utiliza, ha de hacerse durante 3 6 meses como minimo para asegurar el gra-
do de eficacia, y a dosis de 4,5-6 g/dia repartidos en 2 tomas; conviene empe-
zar con dosis algo mas bajas e ir subiendo paulatinamente.

Se absorbe por via oral y tiene una biodisponibilidad del 25-30% porque
el metabolismo hepéatico es abundante. La semivida de eliminacion es de 13
horas. Produce irritacion sublingual, molestias gastrointestinales, hipoten-
sion postural y congestion nasal; en ocasiones, bradicardia.
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Il. FARMACOS NEUROPROTECTORES

LA MUERTE NEURONAL

La terapéutica neuroprotectora es la que previene, evita, recupera o res-
tablece la actividad de una neurona que ha sido o0 va a ser sometida a un
acontecimiento lesivo, capaz de poner su integridad en entredicho.

Se ha hecho ya clasica la distincion entre muerte celular (neuronal, en
nuestro caso) por necrosis y muerte celular programada o apoptosis. Hasta
hace poco mas de una decena de afios se pensaba que cualquier accidente
isquémico, anoxico o toxico provocaba la necrosis neuronal.

En sintesis, la cadena de procesos que entran en juego en la necrosis es la
siguiente: la anoxia o la isquemia inducen un fuerte descenso del potencial
de membrana neuronal, debido en parte a cambios en la conductancia de K+.
Como resultado de ello hay una masiva liberacion de glutamato en las
abundantes terminaciones de neuronas glutamatérgicas que, al activar sus
receptores NMDA, provoca la apertura de canales de Ca?* en las células mas
proximas. Esta sobrecarga de Ca?+* pone en marcha una cascada de reaccio-
nes que consisten en:

g) incapacitar la funcién mitocondrial, haciendo caer los niveles de ATP y
afectando con ello a muchos procesos de bombeo de Ca2* que son ATP-
dependientes;

r) aumentar rapidamente las concentraciones citoplasmicas de radicales
reactivos de oxigeno, con abundante peroxidacién de lipidos de membra-
nas;

s) activar enzimas dependientes de Ca2*: unas son fosfolipasas (PLC, PLA,
PLD) que originaran mensajeros de diversa categoria y funcion (inositol
trifosfato, diacilglicerol, &cido araquidénico como precursor de prosta-
glandinas, leucotrienos y otros eicosanoides activos); otras son proteoliti-
cas (p. €j., la multifuncional calpaina que actuara sobre multiples sus-
tratos); otras son cinasas cuya actividad fosforilante acarreara diversas
consecuencias; es estimulada o activada también la 6xido nitrico sinteta-
sa (NOS) con el consiguiente acimulo de 6xido nitrico y su contribucion
a la produccién de mas radicales libres.

Todas estas alteraciones neuroquimicas terminan por producir una hin-
chazoén de las estructuras neuronales, disolucién de organelas intracelulares,
fractura de membranas externas con expulsion del contenido interno y reac-
ciones inflamatorias.
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Las neuronas que mueren por apoptosis, en lugar de hincharse, se re-
traen o encogen. La membrana celular se mantiene intacta aunque presenta
un aspecto caracteristico globuloso, como de burbujas; la cromatina nuclear
se condensa y después se va fraccionando bajo la accién de endonucleasas
que atacan al ADN. La neurona no “estalla” sino que es por dltimo secues-
trada antigénicamente por células fagociticas. No suele haber respuesta
inflamatoria. El proceso apoptdsico estd en buena parte programado. Re-
quiere la puesta en marcha de una cascada de reacciones que implican la
activacion de genes cuya expresion en ultimo término va a conducir a la
autodestruccion del material nuclear. La apoptosis neuronal se ve influida
por un gran namero de factores; de ellos, han recibido particular atencién en
la apoptosis neuronal los genes de las familias bax/bcl (bax, bcl-2, bel-xL) e
ICE (ICE, ICE-1., ICH-1s).

Aungue la necrosis y la apoptosis representan expresiones claramente
distintas de muerte neuronal, han de ser consideradas como los extremos de
un espectro de posibilidades que hacen que la célula muera. Ambas pueden
coexistir en un grupo de células sometidas a un insulto lesivo, y se ha com-
probado repetidas veces que la eleccion de uno u otro tipo puede depender de
la intensidad de este estimulo. Esto significa que el tipo de estimulo no es
factor necesariamente condicionante del tipo de muerte celular que aparece.
Existen otros factores que influyen. Un ejemplo tipico es el de la isquemia
cerebral. En este caso, la proporcion de apoptosis y de necrosis vienen de-
terminadas por la intensidad y duracion del insulto tisular y de la localiza-
cion del tejido. En la zona isquémica mas nuclear mueren las neuronas rapi-
damente por necrosis; en la zona de penumbra la muerte celular aparece
mas tardiamente, en parte por apoptosis, y en las zonas mas distantes la
muerte es apoptosica. Por otra parte, es frecuente que en el estriado y en la
regién CA1 del hipocampo predomine la apoptosis.

La apoptosis se inicia tras la accién de un gran namero de sefiales acti-
vadoras del proceso. En ocasiones es la retirada de una sefial necesaria para
la supervivencia, como puede ser el caso de retirar del medio un factor de
crecimiento; otras veces es la generacién de elementos lesivos: produccion
excesiva de radicales reactivos de oxigeno, incremento intracelular de Ca?*,
presencia de compuestos neurotéxicos como el glutamato o ciertas proteinas.
Muchos de estos agentes inductores pueden producir también necrosis celu-
lar, con lo que se confirma la idea recién expuesta de que la intensidad de los
estimulos lesivos, su duracion y la especificidad de las neuronas afectadas
son factores que determinan el tipo de respuesta que conduce a la muerte.
En este sentido, hay que destacar la riqueza de los factores anti-muerte celu-
lar que pueden existir en un sitio determinado: sistemas depuradores de
radicales libres (por ejemplo, glutation, superéxido dismutasa), intensidad y
eficiencia de sistemas transportadores y bombeadores del Ca2* intracelular,
proteinas fijadoras de este ion, inhibidores intracelulares de proteasas, etc.
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Junto a la produccién de la muerte neuronal, ocasionada por estimulos
que masivamente y de forma abrupta irrumpen en un momento determina-
do (isquemia, traumatismo), es preciso considerar la base molecular de la
muerte que aparece lentamente y guarda relacién con la edad o con muta-
ciones genéticas, como es el caso de diversas enfermedades neurodegenera-
tivas. Aqui la muerte nunca es masiva sino que va afectando de forma lenta
pero implacable a grupos selectos de neuronas, por lo que parece ldgico pen-
sar que el mecanismo preferente es el de la apoptosis. Se ha comprobado la
presencia de este proceso, por ejemplo, en la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Huntington, la esclerosis multiple, la esclerosis lateral amio-
trofica, la demencia del SIDA. Como es légico, en cada caso los mecanismos
gue inician y disparan el proceso son distintos y especificos de la patogenia
concreta de la enfermedad, aunque puede haber vias finales comunes que
terminen por comprometer la vida celular.

A la vista de todo lo expuesto, no puede extrafar que haya irrumpido con
fuerza la terapéutica neuroprotectora, término que expresa con enorme
acierto el objetivo que se propone y los medios de que dispone. La terapéuti-
ca es variada en su naturaleza y en los métodos a los que recurre. Como
siempre, la terapéutica de naturaleza farmacologica esti llamada a desem-
pefiar un papel de creciente importancia. Conforme se conocen mejor la na-
turaleza de los estimulos lesivos y la cascada de procesos que terminan en la
muerte neuronal, crece el nUmero de moléculas que se sintetizan con el obje-
tivo de interferir dichos procesos. En este capitulo se exponen primero los
mecanismos que de forma més constante encontramos en las vias de muerte
neuronal, para explicar después los métodos farmacolégicos disefiados para
interferir esos mecanismos.

LA ACCION DEL GLUTAMATO

El papel del aminoacido excitador acido glutamico ha sido uno de los mas
analizados dentro de la cadena de acciones que terminan por provocar la
toxicidad neuronal. El término excitotoxicidad describe la necrosis neuronal
inducida por la hiperestimulacion de los receptores de aminoéacidos excitado-
res en ratones recién nacidos, y fue su grupo quien demostro el papel protec-
tor de ciertos farmacos antagonistas de esos receptores. La accion neurotoxi-
ca del glutamato se debe a la facilitacion de la entrada masiva de Ca2* en la
neurona a través de los receptores-canales; la sobrecarga de Ca2* desenca-
dena la sucesion de fendmenos calcio-dependientes que terminan por provo-
car la necrosis o la apoptosis, como ya se ha explicado.

Una de las ideas mas frecuentemente propuestas es que el glutamato es
liberado masivamente en respuesta a la hipoxia e isquemia cerebrales, tanto
globales como focales; pero, ademas, el incremento de actividad glutamatér-
gica puede contribuir al desarrollo de un conjunto de fenémenos patoldgicos,
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como son la epilepsia o el dolor neuropatico, y puede participar en la patoge-
nia de enfermedades neurodegenerativas crénicas como son la enfermedad
de Huntington, la enfermedad de Alzheimer o la esclerosis lateral amiotrofi-
ca.

La extensa aceptacion de estas hipotesis ha volcado la investigacion hacia
el disefio de decenas de moléculas que puedan interferir la liberacién o la
activacion del transmisor, y hacia el ensayo de estas moléculas en multiples
modelos experimentales y en situaciones clinicas de hipoxia e isquemia ce-
rebral. Se han ensayado igualmente, aunque en menor grado, en el trata-
miento de enfermedades neurodegenerativas.

Liberacion del &cido glutamico.

La liberacion de este aminoacido en la terminacidn nerviosa presinaptica
es inducida por la propagacién de estimulos despolarizantes que operan me-
diante apertura de canales de Na* tipo Il. La despolarizacion provoca la
apertura de canales de Ca?* situados en la membrana presinaptica, pertene-
cientes fundamentalmente a los tipos P y Q (v. mas adelante).

Son varias las moléculas que pueden interferir los procesos de liberacion
de glutamato, bien porque inhiban los canales de Na* neuronales, o porque
bloqueen los canales P y Q de Ca?*. Antagonizan los canales de Na* los si-
guientes: riluzol/rilutex, lamotrigina/lamictal, fosfenitoina/cerebyx, BW-
1003C87 y BW-619C87A. Bloguean tanto los canales de sodio como de calcio
el compuesto lifarizina/RS-87476 y el benzotiazol lubeluzol/R87926 que,
ademas, interfiere la produccién de 6xido nitrico inducida por glutamato.

Los receptores del glutamato.

Los estudios de clonaje molecular han confirmado la existencia de tres ti-
pos de receptores ionotropos y, al menos, uno metabotropo. Los ionotropos
son canales i6nicos que se abren en respuesta a la interaccién del glutamato
con una parte de su molécula que se comporta como receptora. Se distinguen
el receptor especificamente activado por N-metil-D-aspartato (NMDA), y los
receptores sensibles al AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol
propidnico) y al acido kainico.

El receptor NMDA presenta tres caracteristicas esenciales:

13. su activacion promueve la penetracion de Caz* y Na* en la neurona a
través del canal, en proporcién a la intensidad de su apertura;

14. la apertura del canal requiere la despolarizacién previa de la membrana
para desplazar el ion Mg?+ que se encuentra ubicado normalmente en el
canal;y

15. el receptor contiene varios sitios moduladores que estan ocupados por
diversos ligandos: el sitio para glicina (o D-serina) cuya presencia permi-
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te y potencia la capacidad del glutamato para abrir el canal; el sitio para
poliaminas; el sitio para Mg2+ antes citado.

La entrada de Ca2* por el canal-receptor NMDA es masiva y provoca las
respuestas intracelulares correspondientes que dependen de dicho ion: fosfo-
rilaciones de proteinas por cinasas, activacién de enzimas (p. €j., la NOS),
cambios en la expresion de genes de accion inmediata, etc.

Los receptores AMPA/kainato (no-NMDA) median la transmision sinapti-
ca excitadora réapida en el sistema nervioso central, debida a la penetracion
de Na*. Su activacién puede ir seguida de un rapido proceso de desensibili-
zacion. La activacion de receptores no-NMDA suele ser previa a la de los
NMDA, ya que consiguen la despolarizacion necesaria para desplazar el ion
Mg2+,

Los receptores metabotropos, en cambio, estdn asociados a proteinas G.
Su estimulacion provoca la activacion de la fosfolipasa C (con formacion de
diacilglicerol e inositol trifosfato que activa la protein-cinasa C), la inhibi-
cion de la adenililciclasa (y por tanto de la protein-cinasa A), la activacion de
otras fosfolipasas. Los receptores ubicados a nivel presinaptico pueden redu-
cir la activacion de canales de calcio tipo N y deprimir asi la liberaciéon de
ciertos neurotransmisores. Pero la activacién de los metabotropos postsinap-
ticos puede desencadenar sucesos sinérgicos con los ocasionados por la acti-
vacion de los NMDA, entre los que destaca la acumulacion y sobrecarga in-
traneuronal de calcio.

La activacién fisiolégica de los receptores glutamato interviene en multi-
ples funciones del sistema nervioso, empezando en la etapa del desarrollo
cerebral en la que la accién del glutamato regula la disposicién arquitectoni-
ca neuronal y la consolidacion de las sinapsis, y siguiendo por los fendmenos
de potenciacion y depresién a largo plazo, aprendizaje, memoria, ansiedad,
funcion motora, hipersensibilidad nociceptiva, etc.

Pero es la activacidn de estos receptores la que va a ocasionar aconteci-
mientos patolégicos que van desde la instauracién y mantenimiento de esta-
dos convulsivos, hasta el desencadenamiento de los sucesos responsables de
la excitotoxicidad y neurotoxicidad aguda y cronica. Si la molécula de glu-
tamato parece desempefiar un papel tan eminente en la actividad neurotoxi-
ca, no es de extrafar el empefio por encontrar moléculas antagonistas que
amortiglen su actividad y que, por tanto, se comporten como moléculas au-
ténticamente protectoras de la neurona. Estas moléculas pueden actuar
sobre alguno de los receptores antes resefiados; como es natural, la diana
mas codiciada ha sido el receptor NMDA que, ademas, por sus variados si-
tios de regulacion ofrece amplias posibilidades de interaccién molecular.

La mayoria de las moléculas aqui expuestas han sido probadas en estu-
dios experimentales de neurotoxicidad aguda y cronica, pero sélo unas pocas

275



han alcanzado las etapas de los ensayos clinicos, en los que han tenido ma-
yor o menor fortuna. Una gran limitacion para el éxito de este tipo de com-
puestos reside en su inespecificidad: el bloqueo generalizado de la actividad
excitadora tipo glutamato ocasiona efectos secundarios que pueden ser in-
compatibles con la buena actividad del paciente (estado de conciencia, acti-
vidad motora, etc.)

La patologia mejor estudiada ha sido la que acompafa a la hipoxia y la
isquemia, tanto globales como focales. En las etapas iniciales de una trom-
bosis cerebral, el flujo sanguineo queda interrumpido s6lo en una region lo-
calizada, focal, del cerebro: el nucleo. En ese sitio las neuronas mueren en
pocos minutos. Pero alrededor del nucleo se forma una zona de penumbra en
la que el flujo sanguineo esta disminuido, y es esa area la que se encuentra
en situacion de riesgo de que el aumento de liberacion de glutamato, provo-
cado por fendbmenos de despolarizacién, lesione a la larga las neuronas lle-
vandolas hacia la necrosis o hacia el proceso de apoptosis por los mecanis-
mos antes descritos. Pero también la lesién traumatica del sistema nervioso
puede desencadenar procesos que, a la larga, ocasionan muerte neuronal.
Datos indirectos obtenidos en modelos animales sometidos a traumatismos
experimentales y tratados con diversos antagonistas de receptores glutama-
térgicos indican que el exceso de liberacion de glutamato puede ser uno de
los factores que contribuyen a la lesién neuronal.

Estudios experimentales con antagonistas NMDA.

Isguemia global.

Como se comprende, existen numerosos y rigurosos modelos de experi-
mentales de isquemia neuronal, tanto in vitro como in vivo. De los modelos
in vivo, unos provocan isquemia global de origen vascular durante un perio-
do relativamente breve de tiempo (5-15 minutos), produciéndose una lesion
selectiva en las neuronas medianas del estriado, en las neuronas piramida-
les de las regiones CAl y CA4 del hipocampo, y en las neuronas de las capas
3, 5y 6 de la corteza cerebral. La muerte neuronal aparece tras periodos
variables de tiempo: las del estriado mueren en las primeras seis horas,
mientras que la de CA1 de hipocampo pueden durar hasta siete dias después
de la lesion. La evaluacion de los efectos neuroprotectores se basa en resul-
tados de mortalidad y en la intensidad de los cambios conductuales, bioqui-
micos y neuromorfoldgicos.

Son varios los antagonistas de receptores NMDA y no-NMDA que han
mostrado poseer actividad neuroprotectora parcial en los modelos de isque-
mia global, si bien la variabilidad de los resultados es muy grande debido a
la gran cantidad de variables metodoldgicas y fisiologicas que entran en jue-
go. De estas ultimas tiene gran importancia la hipotermia que algunos de los
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productos ensayados produce y que, al parecer, contribuye a la eficacia del
producto.

Los antagonistas no competitivos NMDA o blogueantes del canal con alta
afinidad dizocilpina (MK-801) y FR 115427, los antagonistas competitivos
selfotel y d-CPP, y el antagonista del receptor AMPA NBQX han mostrado
eficacia neuroprotectora en la isquemia global, en unos casos acompafiada
de hipotermia y en otros no. Ahora bien, en conjunto puede afirmarse que la
eficacia de los antagonistas NMDA en los modelos de isquemia global es
inferior a la que muestran los antagonistas de los canales de Ca2* tipo N,
como es el SNX-111, y los antagonistas de receptor AMPA. A ello hay que
afadir la toxicidad intrinseca de los productos, que serd considerada des-
pués.

Isquemia focal.

En los modelos de isquemia focal, los antagonistas NMDA muestran en
conjunto (y con independencia del tipo de antagonismo) una eficacia mayor
que en los de isquemia global. Reducen el area de lesién isquémica en alre-
dedor de un 50%, pero esta proteccion es mayor en la corteza cerebral que en
el estriado. Para conseguirlo, deben ser administrado antes de provocar la
oclusion vascular, o en un tiempo muy breve (1-3 horas) después de realizar-
la, lo que contrasta con la eficacia de los antagonistas del Ca2* tipo N en la
isquemia global en la que presentan una ventana temporal de hasta 24
horas. La evidente accién neuroprotectora en la isquemia focal puede deber-
se a varios factores: ciertamente es constante la accion antagonista NMDA,
pero a veces puede influir también el aumento de flujo sanguineo cerebral,
como es el caso del dextrometorfano, CGS-19755 y dizocilpina.

Son ya varios los antagonistas que se encuentran en fases diversas de en-
sayos clinicos, en pacientes con accidentes cerebrales de origen trombdtico.
Destacan entre ellos el aptiganel/cerestat, ACEA-1021 y selfotel, si bien este
altimo ha debido ser retirado. También lo estan otros farmacos que inhiben
la liberacion de glutamato: fosfenitoina y lubeluzol. Por supuesto, existen
muchos interrogantes por responder: ;Cuando debe instaurarse el trata-
miento? ;Durante cuanto tiempo? ;Pueden utilizarse de manera preventiva
en pacientes con alto riesgo? EI hecho de que algunos pacientes con trombo-
sis cerebral se beneficien del tratamiento con el activador tisular del plasmi-
négeno (rt-PA, alteplasa) cuando se administra en las primeras horas del
ictus, esta acelerando la estrategia y la organizacion para que los pacientes
puedan ser rapidamente transportados, diagnosticados y tratados (como ha
sucedido ya con la clinica del infarto de miocardio). Esto ayudara también a
que, si se comprueba su eficacia, se instaure con rapidez el tratamiento con
antagonistas e inhibidores de glutamato y pueda aprovecharse su posible
beneficio.
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Lesiones postraumaticas.

Las lesiones producidas por traumatismos cerebrales o medulares son
complejas, a corto y largo plazo. Es indudable que en las secuelas postrau-
maticas juegan un papel importante los mecanismos neurotéxicos ya descri-
tos y que, por tanto, la inhibicion de mecanismos glutamatérgicos puede
cumplir una importante funcién neuroprotectora.

En modelos de traumatismo experimental han mostrado eficacia neuro-
protectora la dizocilpina y el dextrometorfano. Se encuentran en avanzada
fase clinica de estudio el aptiganel/cerestat, el ACEA-1021, el d-CPP vy el
eliprodil como antagonistas de glutamato, y el SNX-111 como antagonista
del canal de Caz* tipo Ny, quiza, inhibidor de la liberacion de glutamato.

CALCIO Y ANTAGONISTAS

La elevacién del Ca2* intracelular, como ya se ha explicado, constituye
uno de los fendbmenos mas constantes y determinantes de la lesiéon neuronal.
Es necesario, por una parte, comprender como se llega a romper el equilibrio
homeostéatico que regula la concentracion de Ca2+ intracelular y, por otra,
qué mecanismos desencadena el Ca2* para provocar la muerte neuronal.

Son varios los mecanismos que hacen subir la concentracién intraneuro-
nal de Caz*. Dependiendo del estimulo lesivo y de su intensidad, habré fe-
ndémenos de despolarizacion nerviosa, incremento de K+ extracelular, aper-
tura de canales de Ca?* activados por los cambios de potencial, liberacion de
neurotransmisores excitadores tipo glutamato y apertura de canales de Caz*
activados por dicho neurotransmisor, inhabilitacién de las bombas de Caz*
que, situadas en la membrana externa y en la mitocondrial, se encargan de
achicar el nivel de Ca?+,

El incremento de la concentracion intracelular de este ion activa por si
mismo un conjunto numeroso de sistemas enzimaticos: la fosfolipasa Az, la
protein-cinasa C, la calmodulina y las enzimas activadas por el complejo
Cal/calmodulina, la calpaina (v. mas adelante), la NO sintasa, etc. Los pro-
ductos finales de estas activaciones, elaborados en exceso, resultan directa-
mente neurotdxicos y ocasionan lesiones en mitocondrias, citoesqueleto y
membrana neuronales; otros desencadenan procesos de muerte programada.
Por tanto, aunque el Ca2* no sea el Unico agente responsable de la muerte
neuronal, no cabe duda que juega un papel determinante y que su control
constituye uno de los objetivos mas deseados y explorados en terapéutica.

Mencidén especial merece la calpaina, tiol-proteina intracelular que pre-
senta actividad proteasica multiforme cuando sus dos isoformas son activa-
das por calcio. Entre sus sustratos se encuentran:
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t) proteinas del citoesqueleto: espectrina, MAPII, actina, tubulina, protei-
nas tau;

u) proteinas de membrana: receptor del factor de crecimiento epidérmico,
receptor de la rianodina, receptores del glutamato;

V) proteinas que intervienen en los mecanismos de regulacién y de sefiali-
zacion intracelular: protein-cinasa C, proteinas de fijacién a la calmodu-
lina, proteinas G;

w) factores de transcripcion: Fos, Jun.

Como se puede comprender, la proteolisis simultanea e incontrolada de
tan multiples e importante sustratos resulta altamente toxica; de ahi que el
control de la calpaina se esté convirtiendo en importante diana de la farma-
cologia neuroprotectora.

Antagonistas de canales de Caz?*.

Una diana légica de accion terapéutica son los canales de Ca2+ activados
por cambios de potencial, que han dado origen al conocido capitulo de los
antagonistas del calcio. Nuestro conocimiento sobre los tipos de tales cana-
les, sus caracteristicas y sus potenciales bloqueantes aumenta con el tiempo.
A los clasicamente descritos L, T y N se han afiadido otros como los P, Q y R.
Las neuronas difieren en la composicion de los subtipos que estan presentes
en su membrana, en la localizacion o sitio que ocupan en la neurona, y en el
tipo de neuronas en las que estan presentes. Los de tipo L se encuentran
preferentemente en el soma y base de las dendritas; los de tipo N en las zo-
nas activas presinapticas; los de tipo P en soma, dendritas y terminaciones
nerviosas.

Si estos canales dejan entrar el Ca2* en condiciones variables de despola-
rizacion, y ésta puede ser provocada por circunstancias diversas de insulto
neuronal, parece razonable pensar que el bloqueo farmacoldgico de los cana-
les alcance funciones neuroprotectoras. Existen, sin embargo, varios pro-
blemas por resolver. El primero es la selectividad de las diversas moléculas
por los canales; es decir, no hay ningln compuesto que bloquee todos los
canales sino que existe una determinada especificidad de los antagonistas
por un cierto tipo de canal. El segundo es consecuencia del anterior. El cierre
de un canal sigue permitiendo la entrada de calcio por otros, por lo que no se
consigue frenar adecuadamente la penetracién. El tercero es que, probable-
mente, las agresiones neurotdxicas utilizan o abren otros canales de Ca2*
poco sensibles a los antagonistas de que actualmente disponemos, los cuales
muestran una selectividad especial por los de tipo L, siendo posible que éstos
sean los que menos intervienen en situaciones de extrema actividad neuro-
toxica. Por ultimo, aun cerrados todos los canales de Ca?+ sensibles a los
cambios de potencial continGan actuando los canales que poseen receptores
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activables por aminoacidos excitadores, cuya participacién en el insulto neu-
rotéxico ya ha sido explicada.

Estos son los motivos de que los antagonistas del Ca2+ actualmente utili-
zados posean una eficacia tan limitada en el campo de la neuroproteccion.
Las dihidropiridinas, antagonistas de canales tipo L, han sido las més estu-
diadas en este contexto, y de ellas particularmente la nimodipina, la nicar-
dipina y la isradipina, que o bien penetran mejor la barrera hematoencefali-
ca, o tienen mayor selectividad por los canales de Ca?+* neuronales. Cierta-
mente, estos farmacos han mostrado eficacia en varios modelos experimen-
tales de isquemia cerebral aguda, tanto focal como generalizada, pero su
traduccidon a la realidad clinica ha sido mas bien decepcionante. En princi-
pio, ejercen su maximo efecto si consiguen estar presentes en el foco antes o
inmediatamente después de ocurrido el insulto isquémico, es decir, sus ac-
ciones parecen ser mas preventivas que curativas. Esta puede ser una expli-
cacion de la relativa eficacia de la nimodipina en las hemorragias subarac-
noideas; el farmaco dispondria de mas tiempo y de mejores condiciones para
alcanzar su sitio de accién. Por otra parte, la concentracién alcanzada puede
ser otro factor condicionante ya que las dihidropiridinas actian también en
el sistema cardiovascular, con lo que sus efectos secundarios derivados de
este hecho pueden limitar la concentracion necesaria para actuar plenamen-
te en el sistema nervioso central. Esta por ver la eficacia clinica que pueden
tener nuevos bloqueantes como son el SB201283A y SB206284, que bloguean
canales de Ca?* cerebrales sin afectar la funcién cardiovascular. Su accién
neuroprotectora en modelos animales de isquemia cerebral es notable, si
bien hay que destacar que no tienen selectividad por los canales tipo L.

A pesar de que la nimodipina influye positivamente en modelos animales
de deterioro de memoria y de envejecimiento, su empleo en situaciones clini-
cas de esta naturaleza ha sido una sucesién de fracasos.

En el momento actual se hace preciso estudiar la acién del bloqueo de
otros canales de Ca2+ que no sean los L y que sean mas especificamente neu-
ronales. Los de tipo N son activados, como los L, por amplios cambios de
potencial y estan implicados principalmente en la liberaciéon sinaptica de
algunos neurotransmisores. Son inhibidores selectivos de estos canales unos
péptidos que se obtienen del caracol marino Conus geographus, entre los que
se encuentran las w-conotoxinas. Una de ellas obtenida sintéticamente es la
SNX-111 (derivada de la MVIIA), se caracteriza por ejercer blogueo reversi-
ble de los canales tipo N y, a mayores concentraciones, de los canales tipo P.
Ha mostrado una notable actividad neuroprotectora en modelos de isquemia
focal y global, incluso administrada 24 horas después de provocar el episodio
isquémico. Esta siendo sometida ya a ensayos clinicos. La SNX-111, ademas,
bloguea el mensaje apoptotico que se expresa en las zonas de penumbra que
rodean al infarto cerebral.
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Los canales tipo P son los mas abundantemente representados en el sis-
tema nervioso central de mamiferos. Sus bloqueantes mas selectivos son las
w-agatoxinas, péptidos extraidos del veneno de la arafia Agelonopsis aperta.
Se ha sugerido que este tipo de canales estd implicado en la degeneracion
neuronal.

Desde otra linea de accion, se esta investigando la posibilidad de contro-
lar la accion neurotoxica del calcio mediante la inhibicidn de la activacion de
la calpaina, cuyo papel ha sido explicado anteriormente. La leupeptina es
un inhibidor enddgeno de la calpaina. Infundida en un ventriculo lateral 3
dias antes de provocar isquemia focal fue capaz de proteger la lesion hipo-
campica producida en la region CA1 del gerbillo. También resultd eficaz un
derivado suyo éster dipéptido, el CS 216, un aldehido dipéptido, otro morfo-
linoetilamida dipéptido (AK 275) y un tercer andlogo de este ultimo (AK
295). La naturaleza peptidica de estos compuestos hace dificil administrarlos
en la clinica.

MECANISMOS DE ESTRES OXIDATIVO

Especies reactivas de oxigeno.

El oxigeno es imprescindible para el normal funcionamiento de los proce-
sos metabolicos de la vida aerobia. En el transcurso de las multiples reaccio-
nes en las que esta implicado se producen formas reactivas llamadas espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) que si, por una parte, intervienen en diver-
sas reacciones fisiologicas, por otra pueden llegar a lesionar las funciones
celulares. Para evitar esto Gltimo el organismo posee elementos y mecanis-
mos antioxidantes que evitan la acumulacion o neutralizan la actividad de
las ROS.

Las ROS difieren en su sitio de formacion, su funcion fisiol6gica, su reac-
tividad y su semivida bioldgica. Algunas tienen actividad antimicrobiana;
otras se forman en el curso de oxidaciones de productos endégenos y exége-
nos (xantino oxidasa, dopamina b-hidroxilasa, citocromo P450). El radical
hidroxilo (*OH) tiene una semivida muy corta 10 seg) y reacciona con gran
ndmero de radicales; los metales de transicion (p. €j., Fe2*) catalizan su for-
macién a partir del peréxido de hidrogeno (H2032). La reactividad del *OH es
sitio-especifica y se manifiesta all4 donde el Fe2?* esté cataliticamente libre.
La reaccion del *OH con los lipidos insaturados (LH) provoca la ruptura oxi-
dativa de estos lipidos, llamada peroxidacion de lipidos; en el curso de ella se
forman radicales peroxilo libres (LOO*) que actdan y se propagan en cadena
prolongando asi el proceso de peroxidacién de nuevos lipidos, para lo cual se
requiere que esté disponible el hierro. El antioxidante a-tocoferol reduce el
LOO" para producir LOOH, frenando asi la oxidacién de membranas celula-
res, que es donde tienen lugar estas reacciones.
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Para impedir la lesion que las formas prooxidantes ejecutan sobre el
ADN, las proteinas, los lipidos o los hidratos de carbono, existen varias es-
trategias que incluyen la prevencion, la reparacién, la adaptacién y, por
altimo, la intercepcion como la que el a-tocoferol provoca sobre el LOO* para
formar LOOH, que posteriormente se convierte en el alcohol LOH bajo la
accion de la glutation peroxidasa. Existe una tupida red antioxidante celular
que protege a sus diversos componentes, tanto en la membrana como en el
citoplasma. Pero no se olvide que los antioxidantes, al oxidarse, se convier-
ten en prooxidantes potenciales si bien tienen menor reactividad. Una cade-
na de antioxidantes va reduciendo la reactividad hasta anularla; pero si se
acumulan en cantidad suficiente y no quedan bien controlados, pueden ejer-
cer actividad lesiva. Por ejemplo, la superéxido dismutasa Cu-Zn (SOD-1)
cataliza la conversidn del anion superéxido O2* en agua oxigenada (H203). El
exceso de SOD-1 puede convertir el H202 en *OH, altamente reactivo.

El desequilibrio entre las fuerzas oxidantes y antioxidantes provoca mul-
tiples disfunciones segun el sitio en el que se establezca. En la membrana, la
peroxidacion de lipidos trastorna su integridad y fluidez, aumenta su rigi-
dez, reduce la capacidad de las proteinas que en ella se asientan para mo-
verse con libertad, muchas de las cuales tienen funcion de receptores asocia-
dos a mecanismos efectores generadores de sefiales, o de canales i6nicos, o
de moléculas de adhesion, etc. Todo ello supone una profunda perturbacion
de la célula, con modificaciones en la permeabilidad y cambios en la respues-
ta a las sefiales que recibe. Las ROS pueden interactuar directamente con
las proteinas, principalmente atacando sus grupos sulfhidrilo; es el caso de
muchas proteinas receptoras cuya sensibilidad y capacidad para transmitir
la sefial que reciben, merced a su acoplamiento con sistemas enzimaticos, se
veré alterada.

Las ROS pueden también modificar a varios niveles la movilizacion del
Ca?*: a nivel de la membrana celular por alguno de los mecanismos recién
descritos; a nivel de la formacion de inositol trifosfato o de la unién a sus
receptores para movilizar el Ca?*; a nivel de ATPasas que intervienen en los
mecanismos de transporte y expulsion del ion.

El sistema nervioso constituye un compartimiento del organismo particu-
larmente susceptible a que aparezca un desequilibrio entre las fuerzas oxi-
dantes y antioxidantes. EIl cerebro, por su buena vascularizacion, dispone de
abundante oxigeno; posee una gran proporcion de lipidos, con predominio de
acidos grasos insaturados que pueden ser peroxidados, sometidos a una gran
actividad metabolica para poder cumplir sus funciones; ademas, uno de
ellos, el 4cido araquidonico, es fuente de radicales libres al ser transformado
en eicosanoides. ElI metabolismo cerebral presenta un elevado grado de re-
cambio, lo que hace generar en sus mitocondrias muchos electrones libres
con formacion de O2" . Légicamente, todas estas fuerzas prooxidantes estan
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controladas por otras antioxidantes, pero da la impresién de que estas ulti-
mas no se encuentran en condiciones excesivas como para asegurar un fuer-
te control, y que el control o neuroproteccion fisiolégica se consigue mas bien
manteniendo a los principales ingredientes activos en compartimientos celu-
lares diferentes para que no entren en contacto y en combinacién. Podemos
hablar, pues, de un equilibrio relativamente inestable, de forma que altera-
ciones relativamente pequefias (traumas, isquemia, hemorragias, modifica-
ciones relacionadas con la edad) pueden inclinar la balanza rapidamente
hacia el lado de los mecanismos prooxidantes y desencadenar la formacién
de ROS que contribuyen a la lesién neuronal.

Ya se ha explicado cémo la isquemia y diversos tipos de lesién pueden fa-
cilitar la liberacion de glutamato, el incremento de Ca?*, la activacion de
enzimas que facilitan reacciones en el curso de las cuales se forman ROS. La
extravasacion de sangre asegura la presencia de Fe. La acumulacion de ma-
créfagos y la reactividad glial son también origen de procesos oxidativos.

La aportacion mas importante en este campo, sin embargo, ha sido la cla-
rificacion del papel que los mecanismos de estrés oxidativo pueden desem-
pefiar en la patogenia de enfermedades neurodegenerativas cronicas. El
organismo es plenamente capaz de tolerar concentraciones altas de ROS
durante un corto periodo de tiempo gracias a sus mecanismos de defensa;
pero pasado un limite, la célula ya no resiste. Este limite no s6lo es funcion
de la “dosis” de factores oxidantes sino de la “duracién” de su exposicion: si
la ROS estd presente durante un periodo suficientemente prolongado, la
defensa puede fallar; asi es como ha surgido el concepto de la neurotoxicidad
lenta.

La aparicién de deficiencias en el metabolismo energético es capaz de
causar despolarizaciones parciales debido a que las correspondientes bombas
de Na*/K*y de Ca?* de la membrana neuronal funcionan por debajo de su
capacidad éptima. En estas condiciones la despolarizacion favorece la aper-
tura de los receptores/canales NMDA y la consiguiente entrada de Caz* que
pone en marcha la cadena de eventos tantas veces comentada; en el curso de
ellos se generan NO*, como después se ampliara, y diversas ROS. Puesto que
el exceso de Ca2* ha de ser tamponado por las mitocondrias, ello favorece el
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa con fallos en la cadena de
transporte mitocondrial de electrones y el consiguiente aumento de forma-
cion de ROS y ruptura del ADN mitocondrial, ya que es muy susceptible al
estrés oxidativo. Es posible que en las enfermedades neurodegenerativas
mejor conocidas existan importantes deficiencias en estas cadenas de trans-
porte de electrones, que contribuyan a la patogenia de la lesion. En la escle-
rosis lateral amiotréfica puede haber otro factor condicionante de la patolo-
gia por estrés oxidativo: el cambio de origen genético que se opera en la acti-
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vidad de la SOD-1, merced al cual puede aparecer un exceso de ROS del tipo
*OH, por una pérdida en la eficacia de depurar el peroxinitrito.

Oxido nitrico.

Por su condicion de agente potencialmente prooxidante y por su extendi-
da presencia en las células del sistema nervioso, el papel del 6xido nitrico
(NO) esté siendo crecientemente estudiado en los procesos de neurotoxicidad
aguda y de neurodegeneracion crénica. EI NO es un radical libre de natura-
leza gaseosa. Dentro del sistema nervioso, su peculiaridad mas notable radi-
ca en su polivalencia: se comporta como neurotransmisor entre neuronas,
como sefal paracrina entre diversos tipos de células, y como sefial autocrina
dentro de la célula. Por una parte puede desempefiar un papel positivo: fa-
vorecer el crecimiento axonal, reforzar la transmisién sinaptica y estimular
la neuroplasticidad. Por otra, puede desencadenar un efecto toxico a través
de su transformacion en diversos radicales libres.

El NO se forma por accion de la enzima NO sintetasa (NOS) a partir de
la N-arginina. Se reconocen varias isoformas de NOS:

x) la neuronal y la endotelial, que son consideradas constitutivas por cuan-
to su activacién no requiere nueva sintesis enzimatica, y

y) la inducible presente en macrdfagos y astroglia, por cuanto la enzima
solo se detecta cuando la célula es estimulada por citocinas y otros me-
diadores.

La NO sintasa es una enzima dependiente de Ca/calmodulina, por consi-
guiente es especificamente activada por el incremento de Ca?+ intraneuro-
nal; de ahi que la activacion del receptor glutamatérgico NMDA y de cuantos
procesos determinen un incremento de Ca?*, repetidamente sefialados, se
acomparfien de manera constante de un aumento de la actividad NOS y de la
produccién de NO.

Estudios de diversa naturaleza han demostrado que la reduccion de la ac-
tividad NOS disminuye la excitotoxicidad inducida por glutamato y por ma-
nipulaciones que, en ultimo término, lo liberan. Los inhibidores de la NOS,
los antagonistas de la calmodulina y los inhibidores de las reacciones involu-
cradas en la accién de la NOS disminuyen o atentan la neurotoxicidad. La
prueba mas convincente de la participacion neurotéxica del NO en ciertas
acciones agresivas se debe al estudio de ratones mutantes en los que la acti-
vidad de la NOS se encuentra deficitaria: el volumen de infarto cerebral
producido por la oclusion arterial era mas pequefio, la lesion del hipocampo
era mas débil y la mortalidad general era inferior.

Ahora bien, el NO ejerce efectos diferentes en funcién del estado redox
del medio en que se encuentre, puesto que dicho estado va a condicionar la
naturaleza de los radicales que genera. EI NO en presencia de superoxido
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02" genera el radical peroxinitrito (ONOO~). El peroxinitrito se puede con-
vertir en ONOOH y generar radicales *OH toxicos; pero el propio peroxini-
trito puede existir en un estado de transicion muy activo y con gran capaci-
dad oxidante sobre lipidos, proteinas y ADN, y puede también inhibir la
funcién oxidativa mitocondrial, mediante la union a enzimas que contienen
complejo hierro-azufre e inactivarlos.

De acuerdo con estos conceptos se piensa que la inhibicion farmacoldgica
de la formacidn y activacién de NO puede tener un efecto neuroprotector. El
7-nitroindazol (7-NI) posee elevada especificidad por la isoforma neuronal de
NOS constitutiva in vivo; inhibe la enzima porque compite con la L-arginina
por el grupo hemo prostético de la NOS, y afecta ademas al sitio pteridinico
de la enzima. En estudios experimentales, el 7-NI reduce el volumen del
infarto cerebral ocasionado por oclusion arterial de ratas, y atenda las lesio-
nes neurotdxicas provocadas por NMDA. Pero quiza lo mas interesante sea
la capacidad del 7-NI para inhibir la toxicidad especifica provocada por el
MPTP, un téxico especifico de neuronas dopaminérgicas que lesiona la sus-
tancia negra (pars compacta) y origina un cuadro parkinsoniano. Se sabe
gue es su metabolito activo, el MPP+, el que inhibe el complejo I de la cadena
de transporte de electrones en la mitocondria, con lo que se interrumpe la
fosforilacion oxidativa y la produccién de ATP. Esto puede originar una des-
polarizacidon parcial de la neurona y, consiguientemente, la activacion de
receptores NMDA con su correspondiente excitotoxicidad. Como parte de
esta toxicidad puede deberse a la activacion de la NOS y produccién de radi-
cales libres (ONOO?, *OH , etc.), se ha postulado que la accidn protectora del
7-NI sobre la toxicidad del MTPP seria consecuencia del bloqueo de la con-
tribucién de la via del NO a la toxicidad del producto.

Es importante también inhibir la NOS inducible, presente en astrocitos,
porque su participacion esta siendo cada vez mas valorada en diversos pro-
cesos patoldgicos, tanto de caracter infeccioso (p. €j., el SIDA) como neurode-
generativos (enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple). De hecho, se ha
comprobado que la proteina b-amiloide activa las células microgliales que
rodean los depdsitos y desencadena la produccién de intermedios reactivos
de nitrégeno que contribuyen a la accion degenerativa. La aminoguanidina
se comporta como un inhibidor de la NOS inducible.

NEUROPROTECTORES ANTIOXIDANTES DE LIPIDOS

Los lipidos —colesterol, acidos grasos poliinsaturados- son las dianas mas
avidamente atacadas por los radicales de oxigeno. La alta reactividad en el
tejido nervioso se ve favorecida no sélo por la abundancia de lipidos con alto
recambio metabdlico sino por la abundancia de hierro. Existen cuatro meca-
nismos farmacolégicos capaces de inhibir directamente la peroxidacion de
lipidos:
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16.1a depuracién quimica de los radicales peroxilo (LOO”) o alcoxilo (LO™);

17.el incremento o potenciacién de protectores antioxidantes endégenos co-
mo es la vitamina E;

18.1a accidn quelante sobre el hierro o cobre;

19.1a insercion de moléculas en la membrana que reduzcan la fluidez de los
fosfolipidos y la movilidad de los radicales peroxilo y alcoxilo.

Vitamina E (a-tocoferol).

Es un depurador de radicales peroxilo, situado en la misma membrana
neuronal, que actda como elemento protector al reducir el radical LOO* en
LOOH, mitigando asi el dafio inducido en la membrana. El radical tocoferol
asi formado es mucho memos reactivo y relativamente estable, y es regene-
rado por la via del glutation o del acido ascérbico.

La accién del a-tocoferol en situaciones agudas isquémicas o traumaticas
es ineficaz porque tarda mucho tiempo en alcanzar concentraciones elevadas
en el sistema nervioso central. En modelos experimentales de hemorragia
subaracnoidea, de lesion traumatica de médula espinal o de degeneracion de
la neurona motora, la vitamina E ha resultado parcialmente protectora de
las lesiones nerviosas siempre y cuando los animales hubiesen sido tratados
previamente con altas dosis, pero ello I6gicamente es impracticable en la
clinica. Caso distinto podria ser el de la esclerosis lateral amiotroéfica.

Glucocorticoides.

Algunas moléculas glucocorticoides, especialmente la metilprednisolona,
muestran propiedades antioxidantes de lipidos que son independientes de
las acciones evocadas por la activacién del receptor esteroide. La metilpred-
nisolona inhibe la peroxidacion de lipidos producida por el sistema xanti-
na/xantino oxidasa (superéxido).

La metilprednisolona result6 altamente eficaz en el tratamiento de lesio-
nes trauméaticas experimentales de la médula espinal, favoreciendo la recu-
peracion funcional del animal. El curso temporal de la accion antioxidante
es paralelo al de la farmacocinética del producto. Para que exista accion
protectora es preciso que la metilprednisolona se administre inmediatamen-
te después de aplicada la lesion; de este modo se evita o se atenua la degene-
racion neuronal postraumatica. Como consecuencia de su accion antioxidan-
te, el producto parece mejorar o mantener el metabolismo oxidativo, impedir
el desarrollo de la isquemia postraumatica, invertir la acumulacién intra-
neuronal de Ca?* e impedir la degeneracidn de los neurofilamentos.

Como se vera mas adelante, también en la clinica se ha demostrado el
efecto beneficioso de la metilprednisolona cuando se infunde de forma inten-
siva durante 24 horas; la dosis fue cuidadosamente calculada en funcion de
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los datos obtenidos en la experimentacién animal y en la actividad antioxi-
dante del producto.

Aminoesteroides.

El tirilazad es un 21-aminoesteroide que carece de actividad glucocorti-
coide pero inhibe muy eficazmente la peroxidaciéon de lipidos inducida por
radicales de oxigeno y catalizada por hierro en el tejido nervioso. La activi-
dad depuradora de radicales incluye a los radicales peroxilo e hidroxilo. Pro-
bablemente, la principal consecuencia de su actividad antioxidante sea la de
restablecer el funcionamiento de las bombas de Caz* (ATPasas).

Por su alta afinidad por las membranas, el tirilazad se localiza y concen-
tra en las células del endotelio vascular de los vasos cerebrales, lo que difi-
culta su paso ulterior al parénquima cerebral. Quiza a eso se deba su parti-
cular eficacia en las lesiones y secuelas que implican a los vasos cerebrales
(hemorragia subaracnoidea), como son el vasoespasmo cerebral y la hipoper-
fusion postrauméatica. En modelos animales de lesién neuronal por trauma-
tismo, isquemia o hemorragia subaracnoidea, el tirilazad ha mostrado con
frecuencia buena actividad neuroprotectora y vasoprotectora. Se encuentra
sometido a varios ensayos clinicos en pacientes con ictus isquémico y con
hemorragia subaracnoidea; los primeros han demostrado un claro factor de
género en el aclaramiento del producto, ya que las mujeres lo metabolizan
con mayor rapidez que los varones; eso ha obligado a reajustar la dosis. De
hecho, en el primer ensayo que se realizé en pacientes con hemorragia suba-
racnoidea el tirilazad mostré cierta eficacia sélo en varones, a la dosis de 6
mg/kg/dia, empezando 48 horas después del accidente hemorragico y conti-
nuando durante 8-10 dias. Estos datos iniciales estan todavia pendientes de
confirmacion.

Se estan desarrollando nuevos productos con actividad antioxidante de
lipidos. El U-78517F hubo de ser rechazado por su capacidad de deprimir la
médula 6sea. EI U-101033E es una pirrolopirimidina que, junto a su accion
antioxidante, es capaz de penetrar bien la barrera hematoencefalica. Los
estudios en modelos experimentales de isquemia cerebral focal y global han
resultado positivos, incluida la accion neuroprotectora en la region CA1 del
hipocampo y en el neoestriado. Actian de modo parecido las tiazolidionas LY
178002 y LY 256548, la idebenona y otros.

FACTORES DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION NEURAL

Muchos grupos de factores de crecimiento cumplen la definicién funcional
de factor neurotrofico, por cuanto promueven la supervivencia o la diferen-
ciacién de poblaciones especificas de células nerviosas. Puesto que los facto-
res neurotroficos regulan claramente la supervivencia neuronal durante el
desarrollo, parece ldgico pensar que puedan también estar implicados, por
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ausencia o por mala adaptacion, en el desencadenamiento o secuencia de
procesos degenerativos. Y por el mismo motivo, cabe pensar que su aplica-
cion farmacolégica puede tener un valor terapéutico para frenar el desarro-
llo y evolucion de una enfermedad neurodegenerativa.

Los factores neurotroficos actian de manera selectiva, es decir, activan
un receptor especifico y tienen un espectro de neuronas sobre las que ejercen
su actividad. Varios factores pueden activar una misma familia neuronal, y
una misma familia puede ser activada por varios factores. Los receptores
sobre los que actlan pertenecen a los grupos de tirosin-cinasas (trk), se-
rin/treonin-cinasas, y receptores de citocinas. La activacién de estos recepto-
res de membrana supone el desencadenamiento de sefiales y procesos intra-
celulares que terminan por regular la transcripcion de genes implicados en
la sintesis de proteinas, las cuales han de intervenir en el mantenimiento y
diferenciacion de la neurona. Algunas pueden cumplir una accién antiapop-
tosica, de forma que su disminucion o carencia (por falta de la sefal provo-
cada por el factor neurotrdéfico) termina por facilitar el proceso de apoptosis.
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LA UTILIZACION DE ANALGESICOS
EN EL ANCIANO

J. Fl6rez
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Facultad de Medicina, Universidad de Cantabria, Santander

INTRODUCCION: EL DOLOR EN EL ANCIANO

Los estudios de prevalencia de dolor en la poblacion anciana son alta-
mente contradictorios. Pero, en cualquier caso, de lo que no hay duda alguna
es de que una proporcién considerable de ancianos experimenta dolor. Entre
el 2y el 27% se queja de sufrir migrafa o cefalea tensional, del 14 al 49%
sufre dolor de espalda, y del 24 al 71% tiene dolores articulares. Estas cifras
pueden incluso aumentar en pacientes institucionalizados; del 71 al 83%
llegan a declarar algun tipo de dolor. La mayoria de estos dolores son de
grado ligero o moderado, con frecuencia intermitente. Y si bien en ocasiones
pueden repercutir en una marcada reduccion de la actividad general, otras
veces, por el contrario, se observa un mayor grado de tolerancia al dolor, o
una mejor actitud psicolégica para sufrirlo o afrontarlo.

El dolor agudo, ocasionado por una lesion tisular o por un proceso infec-
cioso, parece ser experimentado por el anciano de un modo algo diferente.
De entrada se aprecian diferencias en la sintomatologia, incluido el dolor,
gue podriamos llamar atipica. De hecho, situaciones patologicas que en
adultos jovenes se manifiestan en forma de dolor, en el anciano pueden ha-
cerlo en forma de confusion, desasosiego, agresion, anorexia o fatiga, sinto-
mas todos ellos que nos confunden y nos retrasan en el diagnostico lo que,
incluso, puede favorecer la mortalidad. Esto se ha comprobado, por ejemplo,
en el caso del infarto de miocardio que se muestra asintomatico hasta en un
30%, o con sintomas atipicos en otro 30%. Lo mismo puede suceder con la
presentacién de una ulcera duodenal, apendicitis, pancreatitis u otra infec-
cion abdominal. En conjunto, cabria afirmar que los ancianos tienden a que-
jarse menos de dolor que los jovenes ante una condicion patoldgica aguda v,
cuando lo hacen, lo refieren como de intensidad més moderada.

En el dolor postoperatorio no hay datos concluyentes. En general pue-
de afirmarse que la analgesia conseguida por los opioides en el anciano es
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superior a la obtenida en los jovenes, pero ello puede deberse a factores far-
macoldgicos que ya se comentaran. En la analgesia controlada por el pacien-
te (APC), la cantidad de analgésicos que se autoadministra un anciano es
también inferior a la del adulto joven.

El dolor crdénico es, sin duda, el mas abundante en la poblaciéon anciana
y ocupa el primer puesto en la accion terapéutica. En cuanto a la intensidad
del dolor crénico, los datos son muy contradictorios: unos indican mayor
intensidad del dolor conforme aumenta la edad, y otros justo lo opuesto. Es
posible que esta enorme variabilidad se deba al modo de valorar la intensi-
dad del dolor y, sobre todo, al diverso grado con que intervienen dos dimen-
siones fundamentales de la percepcion del dolor: la cognitiva y la afectiva.
La dimensidn cognitiva se refiere a la valoracion y apreciacién del dolor y lo
que puede significar, asi como al modo de afrontarlo y controlarlo en funcién
de su experiencia, sus creencias y su postura existencial. La dimensién afec-
tiva comprende generalmente las expresiones de ansiedad o de depresidn; la
segunda ha sido mucho menos estudiada que la primera.

El dolor crénico se acompafia en muchas ocasiones de sintomas depresi-
vos, con independencia de la edad. Pero es en los ancianos en donde parece
existir una relacién mas directa, de modo que los cambios ocasionados sobre
la intensidad del dolor repercuten mas directamente en el nivel de depre-
sion, y viceversa. Asimismo, la poblaciéon anciana con depresion se queja de
dolores mas intensos y de mas episodios dolorosos que la no deprimida. Y
por otro lado, los ancianos con dolor crénico puntdan mas alto en las escalas
de depresion que los ancianos que no lo tienen. Todo ellos tiene su légica
repercusion tanto para el diagndéstico como para el tratamiento; a veces, el
Gnico sintoma del dolor es la depresion.

Las consecuencias del dolor crénico en el anciano son abundantes y re-
percuten fuertemente en su vida diaria; ya ha sido citada la depresién pero
también son destacables el insomnio, la dificultas para andar, la lenta y
dificil rehabilitacion, etc. Estos hechos obligan a incrementar el namero de
servicios que se han de utilizar y reducen la calidad de vida del anciano.

Sigue siendo util clasificar el dolor cronico del anciano de acuerdo con las
cuatro categorias clasicas, por sus implicaciones diagndsticas y terapéuticas:
20.Dolor nociceptivo

— Artropatias (por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, gota, ar-
tropatias postraumadticas, sindromes de columna cervical o lumbar).

— Mialgias (por ejemplo, sindrome de dolor miofascial)

— Ulceraciones de piel o mucosas

— Trastornos inflamatorios no articulares (por ejemplo, polimialgia reu-
matica)

— Trastornos isquémicos
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— Dolor visceral (dolor de visceras y otros érganos internos)

21.Dolor neuropatico
— Neuralgia postherpética
— Neuralgia del trigémino
— Polineuropatia diabética dolorosa
— Dolor post-ictus (dolor central)
— Dolor post-amputacién
— Dolor mielopatico o radiculopatico (por ejemplo, estenosis espinal,
aracnoiditis)
— Dolor facial atipico
— Sindromes del tipo de la causalgia

22.Dolor con fisiopatologia mixta o indeterminada

— Cefaleas cronicas recurrentes (por ejemplo, cefalea tensional, migra-
fa, cefaleas mixtas)

23.Sindromes dolorosos de base psicolégica
— Trastornos con somatizacion
— Reacciones histéricas

PRINCIPIOS GENERALES DE LA APLICACION
DE ANALGESICOS EN EL ANCIANO

La administracion de farmacos analgésicos sigue siendo el método mas
oportuno y mas utilizado para aliviar o suprimir el dolor; también lo es en la
poblacién anciana. Pero la realidad es que los ancianos son excluidos siste-
maticamente de los ensayos clinicos realizados con farmacos analgésicos. En
un estudio de 83 ensayos randomizados sobre analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) que abarcaba a casi 10.000 pacientes, sélo el 2,3%
tenia mas de 65 afios y ninguno sobrepasaba los 85 afios.

Las peculiaridades que ofrece esta poblacién repercuten l6gicamente en
el modo de empleo de los analgésicos. Destacan las siguientes:

— Diferencias en sensibilidad a la accién analgésica que pueden deberse a
cambios en los elementos diana de los farmacos: receptores farmacologi-
cos, sensibilidad de enzimas, estado de las vias de sefializacion intraneu-
ronal, sensibilidad de los sistemas de neurotransmision.

— Diferencias en las propiedades farmacocinéticas de los analgésicos, como
consecuencia de las modificaciones que van surgiendo en el organismo
gue envejece: agua corporal, procesos de absorcion, de metabolizacién, de
excrecion.
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— Diferencias en la sensibilidad o grado de tolerancia a las reacciones ad-
versas. Por ejemplo, la confusion de los opioides, la fragilidad de la muco-
sa gastrointestinal frente a un AINE, la mayor sensibilidad a la accion
anticolinérgica de un triciclico.

Ante cualquier dolor, es bueno dar al paciente esperanza y seguridad de
que puede ser aliviado; pero cuando se trata de un dolor crénico, no seria
realista e incluso podria ser perjudicial suscitarle la falsa esperanza de que
va a ser suprimido por completo. Es preferible explicar de forma razonable y
ponderada las posibilidades y limitaciones de los tratamientos, la necesidad
de aplicar con prudencia uno u otro farmaco, o de retirarlo si resulta inutil o
perjudicial.

Si bien los ancianos son méas sensibles a las reacciones adversas, puede
decirse que en su mayoria los analgésicos son eficaces y relativamente bien
tolerados cuando se aplican de modo ajustado. Pueden mostrar una mayor
sensibilidad analgésica a los opioides, lo que sugiere la posibilidad de reducir
la dosis; de ahi que la recomendacién de “empezar despacio y seguir despa-
cio” sea lo més apropiado para eliminar el riesgo de efectos secundarios.
Como en el resto de la poblacion, el efecto analgésico alcanzado es el mejor
indicador de la dosis que se debe administrar y del ritmo de su administra-
cion.

Igualmente, sera necesario conjuntar a veces el tratamiento farmacolégi-
co con otras formas de terapia no farmacolédgica, tanto la que tiene como
objetivo final la analgesia como aquella otra que apunta claramente a las
dimensiones cognitiva y afectiva del dolor. No olvidemos tampoco que, con
toda probabilidad, el anciano esta recibiendo medicacion para tratar otras
alteraciones patolégicas; es decir, la polifarmacia es un hecho real y necesa-
rio. Mas aun, puede ser conveniente asociar algun segundo farmaco para
reducir el riesgo de toxicidad de un analgésico (por ejemplo, un inhibidor de
la bomba de protones 0 un antagonista Hz junto a un AINE), o asociar dos
analgésicos para mejorar la eficacia o reducir la toxicidad de cada uno.

En los pacientes ancianos, el uso cronico de AINE va acompafiado de una
mayor frecuencia de efectos adversos. El riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal aumenta del 1% en la poblacién general al 3-4% en pacientes de méas de
65 afios y al 9% si hay antecedentes de lesion. Han de recordarse los princi-
pales factores de riesgo de hemorragia gastrointestinal, que exigen la aplica-
cion de medidas profilacticas: mayores de 65 afios, administracién conjunta
de esteroides, utilizacién de anticoagulantes, historia previa de Ulcera pépti-
ca o de intolerancia a AINE. De ahi que habremos de ser muy cautos a la
hora de valorar si en un dolor existe realmente un componente inflamatorio
gue exige tratamiento con AINE. El caso mas significativo es probablemente
el de la enfermedad articular degenerativa u osteoartritis degenerativa, que
provoca dolor cronico a veces muy marcado. Es muy corriente prescribir un
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AINE en estos casos, y a veces a dosis elevadas que se mantienen largo
tiempo, cuando lo mas recomendable es recurrir primero al paracetamol
hasta la dosis maxima (4 g/dia) que carece de los riesgos del AINE crénico, o
incluso a un opioide menor. Lo mismo puede suceder en un dolor neuropéti-
co en el que es mejor recurrir a un anticonvulsivante o un triciclico en lugar
de un AINE.

En cuanto a la terapéutica con opioides, los principales problemas estan
en sus reacciones adversas de tipo neuroldgico (sedacién, concentracion,
capacidad para conducir) y digestivo (estrefiimiento).

De los analgésicos adyuvantes (principalmente los triciclicos y los anti-
convulsivantes) es preciso considerar su indicacion en los dolores neuropati-
cos, pero también lo dificil que resulta que su eficacia sea completa. El perfil
de reacciones adversas de estos farmacos en el anciano es alto.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS SOBRE EL USO
DE ANALGESICOS EN EL ANCIANO

1. Todos los ancianos que tengan disminuida su calidad de vida como conse-
cuencia de dolor cronico son candidatos para recibir terapia antialgica
farmacologica.

2. La via menos invasiva y que debe ser utilizada generalmente suele ser la
oral.

3. Los analgésicos de rapido comienzo y corta duracion de accion se emplea-
ran en el dolor episddico (es decir, el recurrente o0 no continuo).

ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS Y AINES

1. EIl paracetamol es el analgésico de eleccion para aliviar el dolor de origen
musculoesquelético suave a moderado, incluido el debido a la artropatia
degenerativa (v. méas arriba) sin pasar de los 4 g/dia. En pacientes que
ingieren cantidades sustanciales diarias de alcohol o tienen insuficiencia
hepatica, es preferible no usar paracetamol.

2. Los AINE se deben utilizar con precaucion, tratando de evitar las dosis
altas y durante periodos prolongados.

3. Si han de usarse cronicamente, hacerlo cuando se necesite y no de forma
diaria o pautada.

4. Son preferibles los de accién corta, para evitar la acumulacion.

5. Es mejor evitarlos en pacientes con anormalidad de la funcion renal, con
historia de Ulcera péptica o con didtesis hemorragica. En el anciano pue-
den producir una insuficiencia renal aguda. Debe recordarse que no todos
los AINE ejercen la misma toxicidad gastrointestinal (por ejemplo, pi-
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roxicam > naproxeno > meloxicam. Habr& que estar atentos a los resulta-
dos en gran escala de los anti-COX2 (por ejemplo, el grupo de los coxib).

Se debe evitar la utilizaciéon simultanea de dos AINE.

Hay que recordar las limitaciones que puede haber para alcanzar la dosis
techo, por la toxicidad inherente o por la ineficacia del producto.

Las modificaciones farmacocinéticas de los distintos AINE por causa de la
edad no llegan a tener un valor claramente significativo que obligue a
modificar la dosis, salvo que se sumen claros cambios en la funcion renal
0 hepatica. Puede haber una cierta reduccién de la eliminacion del ibu-
profeno, naproxeno y ketoprofeno, sin trascendencia clinica.

Tabla 14.1. Analgésicos antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos’.

Precauciones y reco-

Farmaco Dosis maxima Cambios farmacoldgicos .
mendaciones
Paracetamol 4000 mg/24 h (en Es hepatotdxico a dosis supra- No sobrepasar las dosis
dosis cada 4-6 h) maximas recomendadas
Acido acetil- 4000 mg/24 h (en Hemorragia géastrica; alteracién Evitar dosis altas durante
salicilico dosis cada 4-6 h) de la funcion plaguetaria largos periodos
Ibuprofeno 2400 mg/24 h (en La alteracion gastrica, renal o Evitar dosis altas durante
dosis cada 6-8 h) plaquetaria puede ser dosis- largos periodos
dependiente; estrefiimiento,
confusion o cefaleas pueden
ser mas corrientes en los an-
cianos
Naproxeno 1000 mg/24 h (en Toxicidad similar a la del ibu- Evitar dosis altas durante
dosis cada 8-12 h)  profeno largos periodos
Metamizol 2000 mg/24 h (en Vigilar parametros sanguineos  Hipotension y fallo renal
dosis cada 6-8 h) y alteracion gastrica por via im/iv
Rofecoxib 12,5 mg/24 h Vigilar patologia gastroin-
testinal al pasar de 12,5 a
25 mg/dia

ANALGESICOS OPIOIDES

1.
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Se admite que, en general, los ancianos tienen una mayor sensibilidad a
la accion de los opioides, tanto en su vertiente terapéutica (analgesia)
como yatrogénica (sedacion, reacciones especiales). Esta mayor sensibili-
dad es independiente de las modificaciones de caracter farmacocinético
gue se aprecian en el anciano.

La semivida de eliminacion de la morfina, del fentanilo y remifentanilo
esté reducida en el anciano. En el caso de la petidina (meperidina), dado
gue se convierte en norpetidina y ésta se elimina por rifién en su totali-



dad, la disminucién de la funcién renal propia del anciano hace incre-
mentar sus niveles incrementando su riesgo de toxicidad. No es aconseja-
ble dar petidina en ancianos.

Son utiles en dolores moderados a intensos, especialmente de tipo noci-
ceptivo.

Si el dolor es episodico, es mejor prescribirlos cuando sean necesarios y
no de forma pautada.

Los de accién prolongada o los preparados de liberacion retardada deben
reservarse para los dolores continuados. Pero si dentro de éstos hay una
exacerbacion del dolor, se tratard con un opioide de accion corta y de co-
mienzo rapido. Estas exacerbaciones pueden deberse a que:

z) el nivel de farmaco desciende antes de administrar la dosis siguiente;

aa) aparece un dolor de manera incidental por causa de algun esfuerzo o
de la actividad realizada (suele ser previsible);

bb) de manera espontanea en el dolor neuropatico (no suele ser previsi-
ble).

El ajuste de la dosis ha de hacerse con todo cuidado, teniendo en cuenta:

cc) la persistencia del dolor y la probabilidad de que haya un exacerba-
cion;

dd) la farmacocinética y farmacodinamia de cada opioide en el anciano y
su propension a ser acumulado;

ee) la necesidad de prever las reacciones adversas, para prevenirlas o
tratarlas con rapidez.

Hay que prevenir la aparicion de estrefiimiento en el tratamiento cronico
con opioides. Para ello hay que iniciar de inmediato un régimen profilac-
tico de regulacién intestinal. Se deben evitar los agentes de masa, y se
animara a ingerir liquidos en cantidad adecuada, a realizar ejercicios,
andar, y tener actividad fisica. En cada visita de seguimiento se evaluara
la actividad intestinal. Si fuera necesario recurrir a fArmacos estimulan-
tes de la motilidad intestinal, se hara previamente un examen rectal para
descartar la existencia de un impacto rectal. Para asegurar la defecacion
de forma regular, se pueden prescribir los osmoticos o los estimulantes
directos; pero no se hara si hay signos o sintomas de obstruccion. En caso
de impactacién fecal, se recurrira a un enema o extirpacion manual.

Ha de preverse la posible aparicion de sedacion ligera o de cierta altera-
cion en la capacidad cognitiva. Suele haber tolerancia a estos efectos, pe-
ro en tanto se desarrolla, se debe aconsejar al paciente que no conduzca
vehiculos, y que se prevean las posibles caidas o accidentes. Cuando hay
que hacer una rapida escalada de dosis, es mas posible que aparezcan
una sedacion intensa o una depresién respiratoria. Si se necesita admi-
nistrar naloxona, hacerlo con cuidado porque reaparecera el dolor.
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9. Las nauseas y vimitos ocurren con cierta frecuencia, aunque a la larga se
produce tolerancia. Si la ndusea es ligera, desaparece espontaneamente
en pocos dias; si persiste, quiza haya que emplear otro opioide, o0 se recu-
rre a antieméticos empezando por lo que producen menos efectos secun-
darios en los ancianos (no es infrecuente que la metoclopramida produzca

extrapiramidalismo en el anciano).

10.EI prurito se trata con antihistaminicos y la mioclonia con clonazepam (o

cambiando de opioide).

Tabla 14.2. Analgésicos opioidesl.

Farmacos Equv. Dosis de
oral comienzo

envejecimiento

Precauciones y
recomendaciones

Farmacos de accién corta

Semivida intermedia;
los ancianos son mas
sensibles a los efec-
tos secundarios

Empezar con dosis bajas y
ajustar segun alivio; usar de
modo continuo si el dolor es
continuo, y de modo inter-
mitente si es episddico;
anticipar y prevenir los
efectos secundarios

Morfina 30mg 15-30 mg
sulfato cada 4 h
Codeina 120 mg 30-60 mg

cada 4-6 h

En combinaciones
con paracetamol o
AINE, limitar las
dosis; estrefiimiento

Iniciar pronto un programa
contra el estrefiimiento; no
exceder la dosis maxima
recomendada

Farmacos de accion prolongada

Morfina de 30mg 15-30 mg cada 12

liberacién h, o el equivalente

mantenida del opioide dado
anteriormente en
24 h dividido en
dosis cada 12 h

Es raro que se nece-
siten dosis superiores
a las recomendadas

Escalar la dosis lentamente
porque puede haber acu-
mulacién; en casos de
exacerbacion del dolor, se
necesitaran opioide de
accion inmediata

Fentanilo Seguir  En pacientes que
transdérmico instruc- no han recibido
ciones  opioides, no
pasar de 25ng/h

En los ancianos la
eficacia puede durar

Los efectos méaximos de la
primera dosis pueden verse
alas 18-24 h. En las exa-
cerbaciones del dolor,
ajustar lentamente los
opioides de accién corta

FARMACOS COADYUVANTES

1. Son especialmente (tiles en algunos cuadros de dolor neuropatico, solos o
en combinacion con los opioides y AINE. Hay que aceptar su limitada efi-
cacia; en ocasiones, lo mas que se puede conseguir es un alivio del dolor,

no la supresion total.

2. La carbamazepina es el farmaco de eleccién en la neuralgia del trigémi-

no.
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Tabla 14.3. Farmacos coadyuvantes'.

Farmaco Dosis Indicaciones Modificaciones Precauciones y
inicial especificas farmacoldgicas recomendaciones
(oral)

Corticosteroides 2,5-5

Procesos infla-

Mayor riesgo de hiper-

Evitar dosis altas

(prednisona) mg/dia matorios glucemia, osteopeniay durante largo tiempo
Cushing

Antidepresivos 10 mg al Dolor neuropa- Mayor sensibilidad a los Vigilar cuidadosa-

triciclicos acostarse tico, trastornos  efectos secundarios, mente los efectos

del suefio especialmente los anticolinérgicos.
anticolinérgicos Empezar con una
dosis minima y ajus-
tar muy despacio, 10
mg cada 3-5 dias
Anticonvulsivantes
Clonazepam 0,25-0,5 mg Dolor

neuropatico

Pueden producir som-
nolencia, ataxia, mareo,

Empezar con 100 mg,
una vez al dia, y subir
lentamente dos al

Carbamazepina 100 mg Dolores lanci- . _ - 3
nantes (p. €j., leucopenia, trombocito- veces al dia; después
neuralgia del penia 200 mg, etc. Vigilar
trigémino recuento y formula

Gabapentina 100 mg Dolor Parece tener menos Empezar con 100 mg

neuropatico

efectos secundarios
que la carbamazepina

y ajustar aumentando
lentamente; vigilar
efectos secundarios:
ataxia, edemas de
tobillo

Anestésicos locales

Mexiletina (oral) 150 mg

Dolor
neuropatico

Son corrientes el tem-
blor, mareo, inestabili-
dad, parestesias. Rara
la lesién hepética o

discrasias sanguineas

Evitarla en pacientes
con cardiopatia;
empezar con dosis
bajas y subir lenta-
mente. Vigilar el ECG

Lidocaina (in- 3-5 mg/kg
travenosa) infusion
cada 15-30'

Test
diagnostico

Delirio

Para predecir res-
puesta a otro anesté-
sico local oral en el
dolor neuropatico.

Otros compuestos

Baclofén 5 mg

Dolor neuropa-
tico, espasmo
muscular

Probablemente, aumen-
to de sensibilidad y
reduccion del aclara-
miento

Vigilar la debilidad
muscular, disfuncion
urinaria; evitar la
suspension brusca
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Al elegir, hay que inclinarse por el producto que presente un perfil més
bajo de reacciones adversas.

Ha de empezarse con dosis bajas y aumentar muy lentamente; eso mini-
miza la aparicion de efectos secundarios y mejora la confianza del pacien-
te en el farmaco. Habra de vigilarse estrechamente la aparicion de efectos
secundarios, sobre todo de aquellos que repercutan mas seriamente en la
calidad de vida del anciano.

COMBINACIONES A DosIs Fl1JAS

5.

No se debe exceder de la dosis maxima recomendada, tanto para el para-
cetamol como para los AINE.

Debe preverse el efecto techo, es decir, puede alcanzarse la maxima dosis
sin que se vea un efecto completo debido a los limites impuestos por la
toxicidad del paracetamol o de los AINE.

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

7.
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Cuando se comienza y se ajusta la medicacién analgésica, o cuando se
cambia la dosis, es preciso evaluar con frecuencia la eficacia y los efectos
secundarios de la medicacion. Si la medicacion se mantiene a largo plazo,
habr& que volver evaluar periédicamente a los pacientes tanto en lo rela-
tivo a la eficacia como a la toxicidad.

Si la medicacién a largo plazo es de tipo opioide, habra que vigilar para
gue no aparezcan formas inapropiadas o peligrosas de empleo: que no re-
ciba opioides prescritos por otro médico, que no se emplee con otros fines
(alivio de la ansiedad o de la depresion). Pero el talante del médico debe
ser franco y abierto, y no mostrar mayor preocupacion que la que le pro-
duce la prescripcion de otros farmacos para otras enfermedades (por
ejemplo, la hipertension), para no crear “opioidefobia”.

Si la medicacién a largo plazo es un AINE, habra de vigilar periddica-
mente la posible pérdida de sangre por via digestiva, la insuficiencia re-
nal u otros signos de nefropatia por analgésicos, y las posibles interaccio-
nes con otros farmacos o con otros estados patolégicos.
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FARMACIA Y GERIATRIA

M. Ucelay

Farmacéutico comunitario
Galdakao-Vizcaya

INTRODUCCION

INDICE DE ENVEJECIMIENTO Y ESPERANZA DE VIDA

Se entiende por indice de envejecimiento de la poblacion el porcentaje de
personas mayores de 65 afios con respecto al total de la misma23. Existen
datos incontestables que indican una aceleracién en el proceso de envejeci-
miento poblacional en nuestro pais durante las Ultimas décadas, de forma
gue el nimero de ancianos se ha incrementado de forma significativa tanto
en valores absolutos (nUmero de personas que alcanzan los 65 afios de edad)
como relativos respecto a la poblacidn total23, tal y como se observa en la
tabla 15.1, y las previsiones en este sentido apuntan una tendencia al alza
tanto en Espafia como en los pai-
ses de nuestro entorno. Conviene
puntualizar, no obstante, que si
bien la sociedad clasifica como

Tabla 15.1. Evolucion demografica de la
poblacion esparfiola®.

ancianos a aquellas personas ma- Afio  Poblacién  Poblacién 9% >65
yores de 65 afios (edad de la jubi- total >65 afios  afios
lacion como trabajadores activos), 1981 37.682.355 4.272.018 11,3

la Geriatria circunscribe el empleo 1990 39.400.667 5.094.380 12,8
de este término para aquellas per- 5000 40.689.410 6.110.265 15,0

sonas con una edad superior a los 5010 41.205.654 6.243.554 15,1
75 afios.

Entre los factores implicados en el envejecimiento poblacional destacan
fundamentalmente tanto la notable reduccion de las tasas de fecundidad y
natalidad en las sociedades desarrolladas como la disminucién de la morbi-
mortalidad en ancianos, pudiéndose asimismo considerar, en un escalon
inferior, los denominados “fendmenos migratorios” (desertizacién de areas
rurales, acompafada del envejecimiento de zonas costeras, etc.)
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Este cambio - sustancial
desde el punto de vista cualita-
tivo- en la pirdmide poblacional
se hace tanto mas evidente
cuanto mas desarrollada es la
sociedad objeto de estudio. Asi,
en Espafia se estima en la ac-
tualidad un indice de envejeci-
miento superior al 15%, equipa-
rable al que se puede observar
en los paises de nuestro entorno
(CEE), y apuntando hacia un
valor oscilante entre el 20-25%
para el afio 2025 23 (tabla 15.2).

El aumento significativo de

Tabla 15.2. Indices de envejecimiento (>65

afios), 1960-2020%.

Pais 1960 1986 2000 2020
USA 9,3 12,1 12,2 16,2
Dinamarca 11,2 15,3 14,9 20,1
Suecia 11,8 17,5 16,6 20,8
R. Unido 11,7 15,3 14,5 16,4
Italia 9,1 13,1 15,4 19,1
Francia 11,6 13,2 15,2 19,5
Alemania 10,6 15,1 17,0 21,7
Suiza 11,0 14,7 16,8 24,4
Espafia 8,2 12,8 14,6 17,9

la esperanza de vida adicional (definida como “la probabilidad de afios a
vivir, a partir de una edad sefialada, y por parte de un individuo que habita
en un entorno concreto”) en las sociedades desarrolladas constituye uno de
los cambios sociales mas notables en los albores del nuevo milenio.
actualidad, datos relativos a nuestro pais indican una esperanza de vida, a
partir de los 65 afios, de 16 afios para los hombres y de 20 afios para las mu-
jeres, lo que nos sitda a la cabeza de Europa en lo que respecta a este indice,
predictivo de la longevidad (tabla 15.3).

En la

Tabla 15.3. Expectativa de vida en la CEE®.

Pais Periodo Al nacimiento A los 65 afios
Hombre Mujer Hombre Mujer
Alemania 1985-87 71,8 78,4 13,8 17,6
Bélgica 1982-83 70,5 77,2 13,1 17,0
Dinamarca 1986-87 67,8 77,6 14,1 17,9
Espafia 1985-86 73,1 79,6 15,1 18,6
Francia 1985-88 71,8 80,0 14,8 19,2
Grecia 1985 72,6 77,6 14,4 16,9
Holanda 1986-88 72,2 78,9 13,5 18,1
Irlanda 1985-87 71,0 76,7 12,6 16,2
Italia 1985-87 72,6 79,1 14,2 18,0
Luxemburgo 1985-88 70,6 77,9 13,1 17,2
Portugal 1988 70,6 77,7 14,2 17,5
Reino Unido 1984-86 71,7 77,5 13,3 17,2
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Especial relevancia adquieren los datos referidos al colectivo de personas
que superan los 80 afos, sector en el que concurren una serie de circunstan-
cias especialmente desfavorables (mayor incidencia de patologias, incapaci-
dad para ejecutar labores sencillas, dependencia de terceros, menor poder
adquisitivo y falta de integracion social, entre otros), y cuya proporcion su-
ponia en Espafia, en el afo 1991, una cifra superior al 21% en relacion al
total de la poblacién anciana3?, con una prevision cercana al 30% para el afio
2016 (tabla 15.4). Esta situacion, que ha rebasado ampliamente los calculos
inicialmente previstos al respecto, estd empezando a plantear graves pro-
blemas a la Administracion, no siendo el menos importante de ellos el man-
tenimiento, en las presentes condiciones, del actual sistema de proteccion
social, al tratarse, en la mayoria de los casos, de pacientes con patologias de
caracter crénico, lo que implica —entre otras cosas— un incremento sustancial
en la factura farmacéutica (a este respecto, segiin un estudio efectuado por
un grupo técnico de la OMS, més de la mitad del consumo total de medica-
mentos del mundo desarrollado corresponde a personas mayores de 60 afios,
con enormes diferencias entre paises e instituciones4s).

Tabla 15.4. Evolucion de la poblacién mayor de 80 afios (“cuarta edad”)*.
Afo Poblacion Poblacién % > 80 afios Poblacion % > 80 afios
> 80 afios > 65 afios respecto total respecto
> 65 afios poblacion total
1991 1.142.929 5.345.208 21,4 38.899.761 2,9
2016 2.226.953 7.574.097 29,4 44.312.824 54
2026 2.315.105 8.659.715 26,7 40.768.174 5,7

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD EN EL ANCIANO

Se calcula que el 81,3% de los hombres y el 87,3% de las mujeres mayores
de 65 afios padecen algun tipo de enfermedad crénica. Existen una serie de
patologias predominantes en el anciano, siendo las mas importantes, desde
un punto de vista cuantitativo: enfermedades cardiovasculares (incluyendo
la hipertension arterial), diabetes mellitus, patologias del aparato locomotor
y de los 6rganos de los sentidos® (figura 15.1). Esta predisposicion a padecer
mas enfermedades, junto con una mayor vulnerabilidad a todo tipo de agre-
sion, al estar muy disminuidas sus reservas fisioldgicas debido a las pérdi-
das progresivas y acumuladas de sus mecanismos de defensa, confieren una
especificidad al paciente geriatrico32.
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Figura 15.1. Patologias predominantes en el anciano, en porcentaje de pa-
cientess.

Asi, en ancianos resulta habitual la manifestacion de alguna o todas de

las siguientes circunstancias:

la presencia de enfermedades ocultas, no detectadas por el médico ni
referidas por el paciente (por ejemplo, patologias de los pies, pequefias in-
continencias, etc.)

la presentacion atipica de diversas enfermedades, bien con sintomatolo-
gia larvada (por ejemplo, neumonia sin fiebre), bien con signos inespecifi-
cos (por ejemplo, cuadro confusional en el seno de una infeccién urinaria).

la circunstancia de padecer varias enfermedades agudas o crdnicas de
forma concomitante (pluripatologia), por lo que a menudo éstas se con-
funden entre si, debido a distintas causas (atribucion de sintomas recien-
tes a una enfermedad crénica conocida, ocultacion o retraso en la apari-
cion de una segunda patologia, etc.)

EMPLEO DE MEDICAMENTOS EN GERIATRIA: PRINCIPIOS GENERALES.

Conviene recordar que la prevalencia del consumo habitual de medica-

mentos por parte de la poblacion anciana en Esparfia es elevada, oscilando
entre el 55-90% de la misma, seglin diversos estudios efectuados al respecto
en diversos ambitos de atencién primaria, tanto en el medio urbano como
rural, estableciéndose unas tasas de consumo similares a las alcanzadas a
otros paises desarrollados de nuestro entorno. Asi, en el medio ambulatorio
el nimero medio de farmacos consumidos por dia es de dos a cuatro, mien-
tras que en las residencias el consumo se incrementa hasta los seis-ocho

304



farmacos al dia, pudiéndose disparar estas cifras alin mas en el &mbito hos-
pitalario 4,6,9, 11, 18, 33, 34_

Un analisis mas pormenorizado de estos estudios revela la mayor preva-
lencia de consumo de medicamentos en mujeres, lo cual resulta ldgico si
atendemos a su mayor esperanza de vida (80 afios, frente a los 73,1 afios en
el hombre), a una mayor incidencia de enfermedades cronicas y a que acu-
den con mayor frecuencia a la consulta del médico4s.

metabolismo
6%

cardiovascular

0,
locomotor 40%

%

digestivo
8%

respiratorio
9%

nervioso
18%

Figura 15.2. Grupos terapéuticos mas habitualmente utilizados por los an-
cianos?e.

Las figuras 15.2 y 15.3 muestran los grupos terapéuticos mas habitual-
mente empleados por los ancianos. Conviene resefiar que la clasificacion
anatdmica de especialidades presenta ciertas limitaciones cuando se preten-
de hacer un analisis detallado de los farmacos; por ejemplo, el acido acetil-
salicilico que a dosis bajas se utiliza como antiagregante plaquetario, apare-
ce en la clasificacién como analgésico no narcético, dentro del grupo corres-
pondiente al sistema nervioso; esta misma circunstancia se repite cuando se
consideran medicamentos que tienen méas de una utilidad (por ejemplo, an-
tagonistas del calcio, empleados como antianginosos o antihipertensivos).
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Figura 15.3. Subgrupos terapéuticos mas habitualmente utilizados por los
ancianos?6.

A la hora de establecer los principios de la terapia farmacoldgica en el

anciano, habra que atender a tres tipos de factores:
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Los derivados de los cambios biolégicos que se producen en el anciano
directamente relacionados con su edad. El envejecimiento per se esté aso-
ciado a una serie de cambios en el organismo capaces de influir de forma
notable en el comportamiento de los farmacos en el mismo, que estan di-
rectamente relacionados, por una parte, con las modificaciones experi-
mentadas en el tamafio corporal, proporcion y distribucién de agua y teji-
do graso, de forma concomitante con las limitaciones funcionales propias
de los diferentes aparatos y sistemas de la economia (y muy especialmen-
te a nivel de rifidn, higado, aparato digestivo y corazén), lo que finalmen-
te se va a traducir en diversas modificaciones de caracter farmacocinético
y por otra con las modificaciones soportadas por los diferentes sistemas
reguladores participes en la homeostasis (fundamentalmente, pérdida del
ndmero y sensibilidad de receptores), que se traducirdn, en ultima ins-
tancia, en alteraciones de caracter farmacodinamico?.20.31.36.37,41,44,

Los derivados de la pluripatologia, ya que muchas enfermedades preva-
lentes en el anciano pueden modificar por si mismas la respuesta frente a



los medicamentos; ademas, el hecho de consumir un ndmero elevado de
farmacos incrementa de forma exponencial la posibilidad de soportar
efectos adversos, consecuencia de las interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas entre los mismos.

— Los denominados factores socio-culturales, condicionantes en muchos
casos de las respuesta farmacoldgica, y entre los que cabe citar la auto-
medicaciéon (especialmente en pacientes ambulatorios, con EFP), el in-
cumplimiento terapéutico por diversos motivos y las modificaciones de los
habitos dietéticos.

Algunos aspectos que aparecen enumerados en esta seccion ya han sido
tratados con detalle en otras sesiones del curso, y no parece oportuno exten-
derse en mas comentarios reiterativos. En todo caso, la figura 15.4 muestra
de forma resumida las complejas interacciones existentes entre los factores
gue afectan la terapéutica farmacologica en el anciano?3.

CONDICIONES EFECTOS CONSECUENCIAS

] Alteraciones

Funcion farmacocinéticas y
fisiol6gica farmacodinamicas
S

—

Pluripatologia . .
Farmacos Potencial

L — usados RAM

—_—
Capacidad
cognitiva
R
Adherencia Ef'C?CI?
] terapéutica
Ingresos
econémicos
R

Figura 15.4. Interacciones de los factores que afectan la terapia far-
macoldgica del anciano43.
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REACCIONES ADVERSAS E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN EL
ANCIANO

Reacciones adversas.

Obviamente, la presencia de pluripatologia en el anciano va a ir acompa-
fiada, en la mayoria de los casos, de la correspondiente polimedicacion. El
anciano, por muchos motivos, algunos de los cuales ya han sido resefiados,
resulta especialmente proclive a padecer reacciones adversas a un determi-
nado farmaco o medicamento (RAM, definida como “todo efecto perjudicial e
indeseado que aparece a las dosis habitualmente utilizadas en el hombre pa-
ra la profilaxis, el diagnoéstico o el tratamiento de una enfermedad, o bien
para modificar una funcién fisioldgica”).

Conviene resaltar que un reciente estudio epidemiolégico efectuado en los
Estados Unidos de América y relativo a la incidencia de efectos adversos en
pacientes hospitalizados ha revelado una tasa extraordinariamente elevada
de los mismos (en torno a un 2,1%), porcentaje que subia al 4,7% en el caso
de evaluar los ingresos hospitalarios debidos a RAM. Finalmente, la inciden-
cia de RAM mortales fue del 0,32%. Sorprendentemente, cuando se extrapo-
16 este ultimo resultado a la poblacion total del pais se obtuvo que las RAM
representaban entre la cuarta y sexta causa
de muerte en los EEUU.

Tabla 15.5. Factores de riesgo

En Espafia también se han desarrollado de RAM en el anciano®.
estudios de estas caracteristicas?é, encon-
trandose que entre un 1% y un 4% de las

Factores biolégicos

consultas de urgencias se deben a RAM, Edad.
pudiéndose concluir que: - Sexo.
— La mayoria de las RAM que generan Raza.
estas consultas de urgencia son pro- - Cambios farmacocinéticos
ducidas por un ndmero reducido de y farmacodinamicos.
grupos terapéuticos, suponiendo un Factores patol6gicos
50% los debidos al empleo de antiin- - Pluripatologia.
flamatorios no esteroideos (AINES) y - Severidad del proceso.
los agentes antiinfecciosos. - Reaccion adversa previa.
— Las RAM afectan primordialmente a  Factores farmacologicos
piel, aparato digestivo y sistema ner- - Polimedicacion.
vioso central. - Dosis, complejidad y du-
) racion del tratamiento.
— La frecuencia y gravedad de las RAM . Tipo de farmacos.

es mayor en pacientes de mas de 65
afios. Dicha propension se ve susten-
tada por diversos factores32, los cua-
les aparecen reflejados en la tabla
15.5. De todos ellos, probablemente

Factores psicosociales
Mal cumplimiento.
Errores en la toma.
Automedicacion.
Estado nutritivo.
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los mas determinantes son los que aparecen encuadrados como “far-
macoldgicos”. Asi, se estima que si las posibilidades que tiene una an-
ciano de sufrir una RAM cuando toma Unicamente un farmaco se sitd-
an en un 5%, esta cifra se eleva hasta casi el 100% si el nhimero de
farmacos es de diez 0 més. Logicamente, la dosis y duracién del tra-
tamiento incidiran directamente en la probabilidad de que aparezca
una RAM, asi como el ingerir medicamentos especialmente suscepti-
bles de provocarlas, tanto de libre dispensaciéon como con receta médi-
ca®> 1529 (tablas 15.6 y 15.7, respectivamente).

— La diferencia entre sexos no resulta especialmente relevante, si bien
las mujeres tienen mas probabilidad de sufrir una RAM, aunque la
gravedad es mayor en los hombres.

Tabla 15.6. Farmacos de libre dispensacion (EFP) habitualmente consu-
midos por el anciano y susceptibles de provocarle RAM.

Farmacos RAM

AINEs Alteraciones gastrointestinales
Ulcerogénesis
Alteraciones cutaneas

Antiacidos Sobrecarga sddica (bicarbonato)
Diarreas (preparados con Mg)
Constipacion (preparados con Al)
Encefalopatias (preparados con Al)

Antieméticos Sedacion
Diarreas (metoclopramida)
Sintomas extrapiramidales (metoclopramida)

Laxantes Dependencia
Deshidratacion
Trastornos hidroelectroliticos

Antihistaminicos (antigripales,  Sedacion

antialérgicos) Estado confusional, inquietud
Caidas

Vitaminas y suplementos Alteraciones gastrointestinales

minerales Intoxicacion por acimulo

Como consecuencia de lo expuesto con anterioridad, se han llegado inclu-
so a definir algunos criterios para identificar a las personas susceptibles de
sufrir RAM!6:

— personas mayores de 75 afios.
— talla relativamente pequefia.
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— administracién simultanea de varios medicamentos.
— administracion de medicamentos con escaso margen de seguridad.
— alteracién de la funcion renal.

Tabla 15.7. Farmacos habitualmente recetados en el anciano y susceptibles de
provocarle RAM.

Aparato o Sistema Farmacos RAM

Hipotension ortostatica
L Deshidratacion
Diureticos Trastornos hidroelectroliticos
Metabolismo glucidico y lipidico

Intoxicacién digitalica, por reduccion en el aclara-
miento renal y mayor sensibilidad del miocardio:
- arritmias
- trastornos gastrointestinales
Cardiovascular - trastornos neurolégicos
- modificaciones de la vision
Contraindicados en:
- insuficiencia cardiaca
b-Blogueantes - claudicacion intermitente
- asma/EPOC
- diabetes
IECR-A Hiperpotasemia
Antagonistas del Estrefiimiento (verapamilo)
Calcio Edemas (dihidropiridinas)
Adiccién
Induccién metabolismo hepético
Sedacion e hipotonia muscular (riesgo de caidas)
Benzodiazepinas Efectos de rebote (ansiogénesis, irritabilidad)
Apnea del suefio
Cardiotoxicidad
Hipotension ortostatica
Antidepresivos Sedacién
SNC Deterioro cognitivo
Alteraciones gastrointestinales
Sintomas extrapiramidales
Hipotension ortostatica
Sedacion
Deterioro cognitivo
Molestias gastrointestinales
Analgésicos/ Antiin- Alteraciones renales

Digoxina

Barbituricos

Antipsicoticos

flamatorios Alteraciones cutaneas
Trastornos hematoldgicos
Respiratorio Broncodilatadores  Temblores, agitacion
Alteraciones ritmo cardiaco
Metabolismo Antidiabéticos o. Hipoglucemia
Antiinfecciosos Aminoglucésidos Nefrotoxicidad
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Los principales signos y sintomas de RAM en los ancianos, junto con los
farmacos que las producen, aparecen reflejados en la tabla 15.8 5. Conviene
resaltar que, en la mayoria de los casos, resulta extremadamente dificil es-
tablecer una relacién causal entre el consumo de farmacos y la apariciéon de
RAM, por lo que cobra una especial importancia un seguimiento rutinario y
protocolizado del tratamiento farmacolégico en el anciano por parte del far-
macéutico, informando a la mayor brevedad al médico responsable en el caso
de sospechar la presencia de una reaccién adversa.

Tabla 15.8. Principales RAM en el anciano y farmacos que las provocan.

RAM Farmacos

Estados confusionales Benzodiazepinas, antidepresivos, antipsicoticos, anticoli-
nérgicos, AINEs, levodopa, antidiabéticos orales, corticos-

Pérdida de memoria ) o . e o
teroides, fenitoina, bromocriptina, antihistaminicos H2

Alteraciones del comporta-  Anticolinérgicos, antihistaminicos H2, digoxina, bromo-
miento (sedacion, agitacion, criptina, levodopa, analgésicos opiaceos
inquietud, irritabilidad)

Depresion b-bloqueantes, corticosteroides, metildopa, levodopa

Caidas Benzodiazepinas, antidepresivos, antiepilépticos, antihis-
taminicos H1, nitroglicerina, y todos los causantes de hi-
potension postural

Hipotensioén postural Antihipertensivos, antianginosos, diuréticos, antidepresi-
vos, antihistaminicos H1, levodopa, bromocripitina

Estrefiimiento Analgésicos opiaceos, anticolinérgicos, diuréticos, anta-
gonistas del Ca, antidepresivos, benzodiazepinas, anti-
psicéticos, anticonvulsivantes, antiacidos, antieméticos

Trastornos extrapiramidales Antipsicéticos, anticinetésicos, metoclopramida, metildo-
pa

Incontinencia urinaria Diuréticos (poliuria), prazosin (retencion urinaria), b-blo-
queantes (poliuria), litio (poliuria)

Interacciones farmacoldgicas.

Como consecuencia directa de la polimedicacion, existe un riesgo extre-
madamente elevado en el paciente anciano de que se produzcan las denomi-
nadas interacciones farmacolégicas (IF), es decir, la posibilidad de que un
farmaco altere la intensidad o duracion del efecto farmacoldgico de otros
administrados al unisono. El resultado neto puede ser el aumento o dismi-
nucién del efecto de uno o varios farmacos, constituyendo un efecto deseado
(consecuencia favorable y buscada, en algunos casos), ho deseado 0 inespe-
rado (consecuencias habitualmente desfavorables).
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Una interaccion farmacoldgica puede conducir a alguno de los siguientes
resultados no deseados:

— aumento del nivel o eficacia de un farmaco (sinergismo), dando lugar
en ualtimo término a una intoxicacion.

— disminucidén del nivel o eficacia de un farmaco (antagonismo), origi-
nando un fracaso terapéutico.

— aparicién de reacciones iatrogénicas tdxicas, que no aparecen cuando
los farmacos se administran por separado.

Las interacciones entre medicamentos constituyen, dentro de los deno-
minados “Problemas relacionados con Medicamentos” (PRM), el grupo que
da lugar a un mayor frecuencia de intervenciones en una Oficina de Farma-
cia (OF). A la hora de valorar una IF, habremos de tener en cuenta una serie
de factores, dependientes por una parte de las propiedades intrinsecas de los
farmacos interaccionantes en cuestion (por ejemplo, dosis, farmacocinética,
margen terapéutico estrecho, gravedad de los efectos adversos por incremen-
to de niveles en biofase, etc.), y por otra de la susceptibilidad individual del
individuo soporte de la interaccion (paciente), destacando entre éstas el pa-
decimiento de patologias que modifiquen la farmacocinética de los farmacos
(basicamente, insuficiencia renal y/o hepatica), la posible automedicacion, el
incumplimiento terapéutico correcto de las instrucciones dictadas por el
médico e, incluso, la dietase.

Asimismo, la interaccién va a depender, légicamente, del namero de far-
macos empleados simultaneamente, del empleo de farmacos de grupos tera-
péuticos similares, o de la complejidad del tratamiento impuesto4’. Otros
factores que pueden implicar un incremento significativo en la probabilidad
de sufrir interacciones medicamentosas son tanto el hecho de que los pacien-
tes ancianos suelen recibir medicamentos recetados por distintos médicos
sin conexién profesional entre si (y, por tanto, sin informacién al respecto),
como el hecho de que los ancianos no suelen declarar como medicamentos los
colirios, a pesar de que algunos de ellos tienen notables efectos sistémicos?,
ni el empleo indiscriminado de plantas medicinales, tan en boga en la actua-
lidad.

Obviamente, y a tenor de lo expuesto hasta el momento, el anciano (con
alteraciones fisiologicas propias de la edad, normalmente diagnosticado de
pluripatologias y, consecuentemente, polimedicado) resulta ser un individuo
especialmente proclive a padecer los efectos de una interaccion entre medi-
camentos, que no difieren esencialmente desde el punto de vista cualitativo
de las observadas con pacientes de edades inferiores, aunque si lo hacen
desde el punto de vista cuantitativo y por la gravedad que acarreans. Los
grupos terapéuticos que aparecen citados con mayor frecuencia en la biblio-
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grafia como causantes de interacciones medicamentosas entre si aparecen
reflejados en la tabla 15.9 47.30,

Tabla 15.9. Interacciones farmaco-farmaco®.

Farmaco

Farmaco interaccionante

Consecuencia de la interaccion

Anticoagulantes
orales

Inhibidores enziméaticos (alopu-
rinol, amiodarona, cimetidina,
ciprofloxacina, eritromicina,
metronidazol)

Incremento actividad anticoa-
gulante (riesgo de hemorragia)

Inductores enzimaticos (barbi-
tdricos, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina)

Reduccion actividad anticoagu-
lante (riesgo de tromboembo-
lismo)

AINEs, ac. acetil-salicilico,
hormonas tiroideas, anaboli-
zantes

Potenciacion actividad anti-
coagulante (riesgo de hemo-
rragia)

Antidepresivos
triciclicos

Inductores enzimaticos

Reduccion efecto antidepresivo

Inhibidores enzimaticos

Intoxicacién por antidepresivo

Hipoglucemiantes
orales e insulina

b-Bloqueantes

Enmascaramiento sintomas
hipoglucemia

Digitalicos

Antagonistas del Calcio
Quinidina, Amiodarona

Intoxicacion digitalica

Diuréticos ahorrado-
res de potasio

IECR-A, potasio

Hiperpotasemia

Trastornos de conduccién y
ritmo cardiaco

Teofilina

Inductores enzimaticos

Reduccion efecto teofilina
(broncodilatador, etc.)

Inhibidores enzimaticos

Intoxicacion por teofilina

Psicotropos

Alcohol etilico

Potenciacion efecto sedantes,
etc.

Antihistaminicos H2

Ketoconazol
Antiarritmicos clases IA, llI

Reduccion efecto antihistami-
nico

Por otra parte, otro tipo de interaccion a considerar en el anciano sera la
que se pueda dar entre los medicamentos que consume y las patologias con-
cretas que padece?° (tabla 15.10).
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Tabla 15.10. Interacciones medicamento-patologl'aso.

Patologia Medicamento Efecto indeseable
Demencia Psicétropos anticolinérgicos Sindrome confusional
Glaucoma Agentes antimuscarinicos Agudizacion glaucoma

Antidepresivos triciclicos

Insuficiencia cardiaca

b-Bloqueantes
Antagonistas del Ca

Descompensacion cardiaca
aguda

Trastornos de la con-
duccién cardiaca

Antidepresivos triciclicos

Bloqueo conduccion

Hipertension arterial

AINEs

Incremento HTA

Insuficiencia arterial
periférica

b-Bloqueantes

Claudicacién intermitente

Hipotensién ortostéatica

Clorpromazina, meperidina,
pentazocina, neurolépticos,
antidepresivos triciclicos,
vasodilatadores

Riesgo de caidas

EPOC

b-Bloqueantes
Opiaceos

Broncoconstriccién
Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia renal cré-
nica (IRC)

AINEs, aminoglucdsidos,
agentes de contraste

Agudizacion IR

Diabetes

Diuréticos, esteroides,
b-bloqueantes

Hiperglucemia (enmascara-
miento de la hipoglucemia)

Hipertrofia prostata

Agentes antimuscarinicos
Antidepresivos triciclicos

Retencién urinaria

Depresion

b-Bloqueantes, antihiper-
tensivos de ac. central, an-
tihistaminicos H2, neurolép-
ticos, benzodiazepinas, es-
teroides, digoxina (intoxica-
cion)

Induccion o exacerbacion de la
depresion

Hipokalemia

Digitalicos

Arritmia cardiaca

Ulcera péptica

AINEs, anticoagulantes

Hemorragia gastro-intestinal

Gota

Diuréticos tiazidicos

Induccion o exacerbacion de la
gota
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ATENCION FARMACEUTICA EN GERIATRIA

INTRODUCCION

El concepto de valor afiadido a la dispensacién, ya enunciado de forma
premonitoria por el Dr. Isanta en los pasados Cursos Xl y XIV de Actualiza-
cion para Postgraduados en Farmacia (Avances en el desarrollo e investiga-
cion de nuevos medicamentos y Decisiones acerca de la Farmacia, respecti-
vamente), apuntaba hacia una orientacion particular del comportamiento
profesional por parte del farmacéutico comunitario?’-28, tendencia que ha

sido plenamente confirmada en la
actualidad con el auge de la de-
nominada Atencion Farmacéutica
(AF, traduccién consensuada de la
expresién anglosajona “pharma-
ceutical care”2%) o, de acuerdo con
el Dr. Giraldez, en el mencionado
XIV Curso de Actualizacién, cui-
dados farmacéuticos (en su tra-
duccion literal del inglés)?! o, de
forma mas reciente, la expresion
acufada por Gastelurrutia y col.
“seguimiento del tratamiento far-
macolégico de los pacientes”19,

En los mencionados cursos ya
se postulaba la necesidad de po-
tenciar por parte del farmacéutico
comunitario la oferta de los deno-
minados servicios de salud, de
forma paralela con la funcion tra-
dicional de la OF en lo que respec-
ta a dispensacion de medicamen-
tos y parafarmacia en sus distin-
tas variantes (tabla 15.11, tomada
de Isanta?s), y de forma muy par-
ticular aquellos aspectos relativos
a control, informacién al paciente
y farmacovigilancia.

Tabla 15.11. Oferta de la farmacia
comunitaria, segun Isanta (1995).

PRODUCTOS

- Especialidades.

- EFP.

- Preparados magistrales.
- Plantas medicinales.

- Medicamentos veterinarios.
- Cosméticos.

- Ortopedia.

- Optica.

- Dietética infantil.

- Dietética de adultos.

SERVICIOS

- Control

- Informacién de medicamentos.

- Elaboracion personalizada.

- Dispensacion.

- Farmacovigilancia.

- Prescripcion de EFP.

- Servicio farmacéutico en parafarmacia:
Dermofarmacia.
Nutrifarmacia.
Fitofarmacia.

Zoofarmacia.
- Servicios administrativos.
- Educacioén sanitaria.

Este concepto de “servicio integral de salud” se solapa con los enunciados
por distintos autores82542 en un intento de definir la denominada atencion
farmacéutica, que no pretende sino establecer una metodologia protocolizada
de trabajo en la actuacion profesional del farmacéutico, con objeto de alcan-
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zar unos resultados concretos que se van a traducir, en ultimo término, en
una mejoria de la calidad de vida del paciente (tabla 15.12), mediante la
resolucién de los denominados Problemas relacionados con los Medicamen-
tos (PRM), definidos como “un problema de salud relacionado con la farma-
coterapia de un paciente que interfiere o puede interferir con los resultados
esperados en ese paciente, y cuya clasificacion —acorde con la aceptada en el
Consenso de Granada de 1998 35—, se resume en la tabla 15.13.

En todo caso, conviene recordar que no es el objetivo de la presente confe-

Tabla 15.12. Definicién de Atencién Farmacéutica™® %

Atencion Farmacéutica (AF) es la provision responsable del tratamiento farmacol6-
gico con el proposito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad
de vida del paciente. Estos resultados son: a) curacion de la enfermedad; b) elimi-
nacion o reduccién de la sintomatologia del paciente; c) interrupcion o retardo del
proceso patolégico, y d) prevencion de una enfermedad o una sintomatologia.

La AF implica el proceso a través del cual un farmacéutico coopera con un paciente
y otros profesionales mediante el disefio, ejecucion y monitorizacién de un plan
terapéutico que producira unos resultados especificos para el paciente. Esta actua-
cién profesional supone: a) identificacion de PRM potenciales y reales; b) resolucion
de PRM reales y c) prevencion de PRM potenciales.

La AF es un elemento necesario de la asistencia sanitaria, y debe estar integrada
con el resto de elementos. Sin embargo, la AF proporciona un beneficio directo al
paciente, y el farmacéutico es responsable directo ante el paciente de la calidad de
esta asistencia. La relacion fundamental en la AF es un intercambio mutuamente
beneficioso, en el cual el paciente otorga autoridad al proveedor, y éste entrega
competencia y compromiso (acepta responsabilidad) del paciente.

rencia profundizar en la filosofia subyacente de la AF, sobre la cual se ha
generado abundante literatura. Sin embargo, si merece la pena sefalar
aguellos elementos que, salvando las distintas concepciones que se puedan
tener sobre la AF respecto a su puesta en funcionamiento, constituyen ele-
mentos esenciales que no deben faltar en cualquier programa que pretenda
llamarse “Atencidon Farmacéutica”:

— el paciente es el foco central de la actividad (no el medicamento), sien-
do el objetivo final mejorar su calidad de vida.

— debe haber una continuidad de la atencién.

— la AF debe de estar estructurada o protocolizada, no sometida en nin-
gun caso a la improvisacion.

— la actividad debe de ser documentada o registrada.
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Tabla 15.13. Clasificacion de los problemas relacionados con los medicamentos
(PRM)SS, 42

PRM1 El paciente no usa los medicamentos que necesita para su enfermedad
(indicacion no tratada).

PRM2 El paciente usa medicamentos que no necesita para su enfermedad
(medicamento erréneo).

PRM3 El paciente usa un medicamento que no parece resultar Optimo para su
enfermedad o condicion (baja eficacia).

PRM4 El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion del tratamiento inferior a
la que necesita (subdosificacion).

PRM5 El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion del tratamiento superior a
la que necesita (sobredosificacion).

PRM6 El paciente usa un(os) medicamento(s) que le provoca(n) una RAM

(efecto adverso).

Ante la situacion descrita en la primera parte de la presente sesién, no
parece descabellado suponer que la OF, considerada como “Empresa de Ser-
vicios de Salud”2® debiera hacer un esfuerzo de adaptacién a los nuevos
tiempos y dar una respuesta concreta a la necesidad de servicios sanitarios
gue los ancianos van a demandar en un futuro préximo. La implantacion de
un programa sencillo de AF en ancianos podria ayudar a superar toda una
serie de aspectos negativos que este colectivo presenta en su farmacotera-
pials:

— elevado numero de medicamentos prescritos y consumidos.

— alto grado de incumplimiento en los tratamientos.

— alta incidencia de RAM.

— fracaso terapéutico.

— pérdida de calidad de vida del anciano.

— incremento innecesario del gasto farmacéutico.
A continuacion, se presenta un modelo sencillo de implantacion de Aten-

cion Farmacéutica en OF para pacientes ancianos, tanto ambulatorios como
residenciados.

INFORMACION AL PACIENTE DEL SERVICIO DE AF
DISPONIBLE EN SU FARMACIA

Obviamente, el primer paso a dar va a ser informar al paciente del servi-
cio ofertado, con objeto de conseguir su adherencia al mismo. Basicamente,
consiste en explicarle en una primera entrevista que en su farmacia habi-
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tual se va a llevar —con su consentimiento— un registro pormenorizado del
consumo de medicamentos que haga, junto con un seguimiento de los PRM
que pueda presentar, lo que puede ir acompafiado en algunos casos de una
serie de mediciones (tensién arterial, analiticas, etc.) que nos den una idea
aproximada de cémo evoluciona su enfermedad, guardandose este conjunto
de datos en una ficha individual farmacoterapéutica (que l6gicamente inclu-
ye datos personales), y asegurando en todo caso la confidencialidad de los
datos aportados por el paciente o generados en la propia OF (a este respecto,
resulta obligado recordar la existencia de una legislacién —reglamento con-
tenido en el Real Decreto 994/99, de 11 de junio— que establece una serie de
medidas de indole técnica y organizativa, con objeto de garantizar de forma
fehaciente la confidencialidad de los datos de caracter personal contenidos
en ficheros automatizados).

Légicamente, y al tratarse de un protocolo que implica un seguimiento,
habra una entrevista inicial, en la que se genera el archivo individualizado
del paciente, y posteriormente una serie de entrevistas sucesivas, preferen-
temente concertadas con antelacién y a intervalos de tiempo regulares, con
objeto de optimizar el seguimiento.

Debe quedar perfectamente claro en esta primera entrevista que el Unico
sanitario responsable del paciente a la hora de implantar un tratamiento
farmacolodgico y prescribir uno u otro medicamento es su médico, cifiéndose
la labor del farmacéutico a una labor de control mas exhaustivo de la terapia
farmacolodgica que soporta el paciente, y comprometiéndose en todo caso a
informarle o, preferentemente, derivar la informacion hacia su médico de
cabecera ante la sospecha de la existencia de un PRM o cualquier otra ano-
malia detectada.

Desde un punto de vista préctico, y al tratarse de personas que en un
porcentaje no desdefiable presentan cierto deterioro cognitivo, sobre todo en
individuos de edades muy avanzadas, resulta recomendable formalizar esta
entrevista con algun familiar cercano, si es posible (en el caso de pacientes
ambulatorios) o con personal responsable (en el caso de ancianos residencia-
dos).

PLANIFICACION DE LA AF

Como se ha comentado previamente, la implantacién del Servicio de AF
requiere su protocolizacion y un sistema de registro de la informacion, con
objeto de su evaluacién a posteriori. En este sentido, caben dos posibilidades:

— que la OF implante su propio protocolo de AF, en funcién de sus necesi-
dades (empleando para ello las herramientas informaticas que considere
mas adecuadas: Excel, Access, Word, etc.)
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que la OF emplee un protocolo de AF comercial, que en algunos casos ya
aparece ofertado junto con los sistemas informaticos de gestion méas habi-
tuales; en este caso, a su vez la AF puede ir asociada a la dispensacion o
funcionar como un mddulo independiente.

En cualquier caso, se consideran las siguientes fases?? (figura 15.5):

— Entrevista inicial (El): elaboracion de la ficha farmacoterapéutica.

— Evaluacion de la informacion obtenida en la El, identificacion de PRM
e intervencion farmacéutica.

— Plan de seguimiento de la farmacoterapia: entrevistas sucesivas.
— Informacién al médico responsable, si es preciso.

Inicio del
proceso AF

Entrevista
inicial

A

A

Evaluacioén de la
informacion

Intervencion
farmacéutica

PRM
Ciclo de
resolucién
de PRM
Plan de
Continta AF seguimiento
? del tratamiento
NO | ]
A
Fin del
proceso AF Agudos
Se cansa
Muere

Figura 15.5. Fases secuenciales en el proceso de AF 22,
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ENTREVISTA INICIAL: ELABORACION DE LA FICHA PERSONAL
FARMACOTERAPEUTICA

Se toma como modelo de ficha el propuesto en el Manual de Procedimien-
tos en atencidon Farmacéutica, editado por la Fundacion Pharmaceutical Ca-
re Espafa??, y en la que se recogen los siguientes datos del paciente:

A. Datos de filiacién.

Apellidos: Nombre:

Fecha de nacimiento: Estado civil:
Direccién: Teléfono:

Vive acompafiado/solo:

Nombre familiar responsable: Teléfono de contacto:

B. Datos biomédicos.

Tarjeta sanitaria N°:

Médico general: Ne°:

Centro de trabajo: Teléfono:

Diagndsticos médicos actuales y pasados:

(si se posee esta informacion, o deducidos de su medicacion):
Medicamentos habitualmente consumidos:

Forma de prescripcion (médica, farmacéutica, automedicacion):
Duracion del tratamiento:

Dosificacion y via de administracion:

Grado de cumplimiento:

RAM detectadas (incluyendo alergias):

Medicamentos esporadicamente consumidos:

Medicamentos usados con anterioridad:

RAM detectadas (incluyendo alergias):

Actitud respecto a los medicamentos:

(grado de cumplimiento, comprension de instrucciones, etc.)
Otros datos relevantes para el uso de los medicamentos
Presion arterial sistélica (mm Hg):  Presion arterial diastélica (mm Hg):

Pulso:

Peso (Kg): Talla (cm): IMC (kg/m?):

Perimetro cintura (cm): Perimetro cadera (cm):

Tipo de obesidad (A/G): Grado de obesidad:

Parametros analiticos (sangre) / indicadores de riesgo:

Glucosa (diabetes): Colesterol (accidentes cardiovasculares):
Hemoglobina (anemia): Creatinina (nefropatias).

Ac. Urico (uricopatias): GPT (hepatopatias).

Otros parametros de interés:

Factores de riesgo
Tabaquismo: Consumo de alcohol:
Consumo de café: Ejercicio fisico:

Dieta (historia nutricional):
Valoracién subjetiva del estado de los érganos de los sentidos:
Antecedentes de caidas:

C. Otros datos de interés.
Funcién cognitiva y emocional:
Grado de integracion social (dependencia, afectividad, etc.):
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Logicamente, y en el caso de establecer un servicio de AF con un paciente
anciano que sufriera alguna de las patologias cuya evolucién fuera mensu-
rable en la Oficina de Farmacia, la ficha farmacoterapeutica incorporaria un
protocolo especifico de AF para esa enfermedad.

EVALUACION DE INFORMACION OBTENIDA EN LA ENTREVISTA INICIAL,
IDENTIFICACION DE PRM, E INTERVENCION FARMACEUTICA.

El objetivo general de la evaluacién de la informacion obtenida en la en-
trevista inicial y visitas posteriores es comprobar si el paciente tiene cubier-
tas sus necesidades respecto a su tratamiento farmacolégico (indicacion,
efectividad y seguridad). Una vez existe constancia por parte del farmacéu-
tico responsable de la AF de que se dispone de toda la informacién necesaria,
comienza la valoracion de los PRM, tanto reales como potenciales. Se consi-
dera un PRM real al que se ha manifestado clinicamente en el paciente,
produciendo un problema de salud, mientras que el PRM potencial es aquel
gue, sin haberse manifestado todavia, tiene posibilidades de hacerlo, provo-
cando el problema de salud?’.

Para ello, resulta apropiado efectuar una evaluacién protocolizada para
cada paciente de acuerdo con los tres criterios clasicos: indicacion, efectivi-
dad y seguridad (de acuerdo con la tabla 15.13), con objeto de detectar los
posibles PRM.

Evaluacion de la necesidad de la indicacion.

¢Usa el paciente anciano todos los medicamentos qué necesita? ;Todos los
problemas de salud estan siendo tratados? ;Usa el paciente anciano me-
dicamentos que no necesita?

PRM 1.- El paciente anciano no usa los medicamentos que necesita.

— Resulta relativamente frecuente el incumplimiento del tratamiento
farmacologico, atendiendo a diversos motivos (muchos de ellos deriva-
dos del deterioro cognitivo propio de la edad).

— Suele ser habitual la presencia de indicadores que incitan a sospechar
la posible aparicidon de una nueva enfermedad, remitiendo en este caso
al paciente a su médico de cabecera.

— En otros casos, puede resultar factible la dispensacion de un medica-
mento OTC, con objeto de aliviar una patologia leve.

PRM 2.- El paciente anciano usa medicamentos gue no necesita.

— Debido a la polimedicacion que soporta el anciano, pudiera darse el
caso de que siguiera tomando una medicacién correspondiente a una
patologia ya superada, circunstancia a evitar a toda costa.
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Los ancianos tienen una importante tendencia a la automedicacion,
actitud que el farmacéutico debe de corregir.

La informacion extraida en esta fase debe de comunicarse al paciente
y, eventualmente, al médico responsable.

Evaluacion de la efectividad.

Comprobada la indicacion de cada medicamento, ;esta obteniendo los re-
sultados esperados en el paciente anciano?

PRM 3.- El paciente anciano usa un medicamento que no parece resultar

el 6ptimo para su enfermedad o condicién.

Obviamente, el seguimiento de la evolucion de la patologia en el an-
ciano es responsabilidad exclusiva de su médico; ahora bien, el farma-
céutico, mediante la medicion de forma rapida, sencilla y fiable, y uti-
lizando equipos homologados, puede obtener una idea aproximada de
la eficacia del tratamiento, completando de esta forma su oferta en
AF10, En la actualidad, este tipo de seguimiento se circunscribe a la
hipertensiéon arterial, diabetes, hipercolesteremia e hiperuricemia,
aunque diversos autores establecen otras patologias susceptibles de
seguimiento, tales como osteoporosis, anemia, etc. En cualquier caso,
la informacion extraida en esta fase debe de comunicarse al paciente
y, eventualmente, al médico responsable.

PRM 4.- El paciente anciano usa una dosis, pauta y/o duracion del

tratamiento inferior a la gue necesita.

Como norma general, en este punto habrd que asegurarse de que no
hay incumplimiento por parte del anciano, tanto consciente (rechazo,
rebeldia) como, normalmente, de forma inconsciente (ausencia de ex-
plicacion adecuada, falta de comprension de las instrucciones dadas
por el médico, complejidad de la pauta horaria y/o de administracion,
etc.)

Conviene recordar, a este respecto, que la practica médica en ancianos
establece que el ajuste posolégico debe de hacerse con un cuidado ex-
tremo, empezando siempre con dosis bajas que se van aumentando de
forma paulatina en funcion de la respuesta registrada en el paciente4.

Evaluacién de la seguridad.

¢Se aprecian efectos no deseables de los medicamentos en el paciente an-
ciano?



PRM 5.- El paciente anciano usa una dosis, pauta o duracién

superior a la que necesita.

Conviene recordar las peculiaridades fisiolégicas que presenta el an-
ciano (sobre todo en lo relativo a metabolismo y eliminacion de farma-
cos), que pueden repercutir directamente en un comportamiento anor-
mal por parte de los medicamentos, conduciendo a una eventual in-
toxicacién por sobredosificacion.

Asimismo, y atendiendo a las consideraciones expuestas en el PRM 4,
el incumplimiento por parte del anciano de las instrucciones dadas por
el médico puede causar, en este caso de forma opuesta a la anterior,
una RAM.

PRM 6.- El paciente anciano usa un(os) medicamento(os) que le

provoca(n) una RAM.

— Muchos de los farmacos de mayor utilizacidn por parte de los ancianos

son los potencialmente causantes per se de RAM (tablas 15.6 y 15.7).

Como consecuencia de la polimedicacién, resulta frecuente la apari-
cion de interacciones con otros farmacos (tanto farmacocinéticas como
farmacodinamicas) o con alimentos (tabla 15.9).

Obviamente, a la hora de valorar un PRM6 habra que considerar tan-
to el estado nutricional del anciano, como las patologias que sufre o los
factores de riesgo asociados (tabla 15.10).

Una vez valorada la informacion suministrada en la entrevista inicial, se
procede a fijar los objetivos generales a cumplir con ese paciente en concreto,
atendiendo a los siguientes aspectos:

Eficacia de la medicacion.

Actitud del paciente, conocimiento de la patologia que padece y su tra-
tamiento.

Alertas (que son advertencias sobre los medicamentos o el individuo
gue va definiendo el farmacéutico al evaluar los datos recogidos en las
sucesivas visitas).

PRM potenciales y reales.

En relacion a la intervencién frente a un PRM potencial, puede resultar de
interés la aplicacion de un diagrama de decision (figura 15.6)7, que incorpora un
algoritmo (figura 15.7) que nos ayuda a tomar la determinacion de intervenir a
priori 0 no hacerlo hasta que se manifieste el PRM, decision que deberé ser to-
mada segun un doble criterio: probabilidad de que ocurra el problema de salud y
gravedad del mismo. El gradiente de intervenciones ira desde una simple adver-
tencia al paciente del posible problema, hasta un seguimiento intensivo para
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detectar inmediatamente el primer
signo de manifestaciéon de este PRM
potencial?’.

Por lo que respecta a la interven-
cién frente a PRM reales, algunas
posibilidades ya aparecian reflejadas
en la anterior descripcion de los PRM.
No obstante, merece la pena resaltar
la aparicién de tres nuevas herramien-
tas en AF, que pueden ayudar a su-
perar muy especialmente los PRM
numerados como 1, 4 y 5, como son:

— Las denominadas “etiquetas recor-
datorias” adhesivas, que tienen im-
presos los pictogramas del desayu-
no, comida y cena para indicar al
paciente la hora de administracion
de la medicacion, el nimero de uni-
dades (comprimidos, gotas, etc.)
que debe tomar a cada hora y la fe-
cha de inicio y fin del tratamiento?.

— Los videos informativos destinados
a mejorar los habitos de salud de la
poblacion (por ejemplo, “la hiper-
tension™?), susceptibles de ser in-
cluidos en los programas de educa-
cion sanitaria. Obviamente, esta
opcién esta reservada para aque-
llas OF que dispongan de medios
audiovisuales de publicidad (mo-
nitor de TV y video).

Inicio: Sospecha

de problema
de salud

y

Verificacion

Ignorar
Fin

PRM
< Seguim,i_ento | €—
especifico
PRM
potencial
PRM Algoritmo
de
real . L.
intervencion
y
o
Intervencién
Fin

Figura 15.6. Diagrama de decision
ante un posible PRM (modificado de
FERNANDEZ-LLIMOS et al., 1999) 17,

Consecuencias

Leve

Moderada | Grave

Escasa
Probabi- .
lidades |—Media
Alta

Figura 15.7. Algoritmo de intervencion ante un PRM potencial (modificado

de FERNANDEZ-LLIMOS et al., 1999) 17,
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— Los denominados sistemas individualizados de dispensacion y dosifica-
cién?® (SIDD, por ejemplo, MediPACK?), version sofisticada de los anti-
guos pastilleros, y especialmente disefiados para la dispensacion de for-
mas solidas!2. Constan de un contenedor de cartdn con 21 cajitas para la
distribucion de la medicacion en los siete dias de la semana, correspon-
diéndole a cada dia tres cajitas del mismo color, y llevando cada una im-
preso el pictograma de la hora de la administraciéon (desayuno, comida y
cena).

En la parte exterior del contenedor se escriben (o imprimen, mediante
etiqueta adhesiva) el nombre y apellidos del paciente y los datos mas re-
levantes de identificacion de la farmacia, mientras que en su parte infe-
rior aparece reservado un espacio para escribir el nombre de los medica-
mentos y las horas a las que deben administrarse, ademas de posibles ob-
servaciones. La propuesta original para su uso incluye una autorizacion
por escrito del paciente para la dispensacion de su medicacién por parte
de la OF mediante este sistema, asi como la existencia en la misma de un
procedimiento normalizado de trabajo (PNT) de obligado cumplimiento
para la preparacion de la medicacion.

PLAN DE SEGUIMIENTO DE LA FARMACOTERAPIA: ENTREVISTAS SUCESIVAS

Una vez definidas las diferentes intervenciones farmacéuticas a realizar,
se procede a citar al paciente a una primera visita programada, donde se
materializan las mismas, proponiéndole un calendario de visitas sucesivas
programadas a celebrar en la propia OF, con objeto de seguir controlando los
PRM potenciales o reales, y atendiendo a los criterios anteriormente men-
cionados de necesidad de indicacion, efectividad y seguridad, efectuando tras
cada visita la correspondiente evaluacion.

INFORMACION AL MEDICO RESPONSABLE

En el caso de constatar con certeza la aparicién de un PRM potencial o
real que pudiera tener consecuencias graves para el paciente, resulta im-
prescindible comunicar al médico, mediante un informe escrito, nuestras
sospechas. En dicho informe, que tendréd un formato predeterminado, se ha
de suministrar la informacién obtenida en las diferentes entrevistas con el
paciente en cuestion (por ejemplo, registros de presion arterial, etc.), con
objeto de que la valore y, si lo estima conveniente, modifique la medicacion
del paciente. En determinados casos, puede resultar factible proponer alter-
nativas farmacoldgicas.

Conviene hacer notar la reticencia que pueden tener algunos profesiona-
les médicos a aceptar el papel del farmacéutico en la AF, tal y como se ha
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puesto de manifiesto recientemente en nuestro pais. En este sentido, He-
pler24 propone, en una reciente publicacion, dos posibles respuestas ante una
eventual situacion de rechazo a la AF que aqui se plantea:

— Tanto médicos como farmacéuticos comparten la mayoria de la responsa-
bilidad de la morbilidad predecible relacionada con los medicamentos en
el ejercicio comunitario; si los farmacéuticos proponen medidas para me-
jorar este problema, todos los profesionales de la salud o las apoyan u
ofrecen su propio plan de mejora.

— La preocupacion de los médicos por la posible interferencia profesional
puede resultar un reflejo de su incertidumbre sobre las relaciones no fa-
miliares, y quizi podria reducirse cuando los profesionales sanitarios
puedan desarrollar relaciones cara a cara. En este punto, puede resultar
interesante ofertar a los médicos de atencién primaria la posibilidad de
acceder —a través del farmacéutico— a toda la informacion que puedan ne-
cesitar sobre diversos aspectos técnicos de los medicamentos prescritos,
actividad que la OF puede desarrollar por si misma, a través de su co-
nexion via Internet con Bases de Datos del Medicamento (MedLine, etc.),
0 bien mediante los Centros de Informacion del Medicamento, ubicados
en los colegios profesionales.

En relacion con este ultimo tema, recientemente se ha conocido la puesta
en marcha del Proyecto Bifap de la Agencia Espafiola del Medicamento, que
tiene como objetivo incorporar a la practica médica en Centros de Atencion
Primaria una base de datos de informacién de farmacovigilancia (incluyendo
informacion diagnéstica, clinica y datos relativos a la exposicion medicamen-
tosa), lo que sin duda puede constituir una herramienta atil en las labores
de farmacovigilancia.

ATENCION FARMACEUTICA EN RESIDENCIAS DE LA TERCERA EDAD

Finalmente, parece oportuno hacer algunos comentarios sobre las posibi-
lidades que puede ofrecer la implantacién de un sistema de AF en residen-
cias de ancianos. En la actualidad el papel del farmacéutico es practicamen-
te nulo, limitandose exclusivamente a la dispensacion de los medicamentos
que solicita la residencia, sin guardar un registro adecuado y sin valorar los
aspectos farmacoterapéuticos del tratamiento de cada paciente. Hay que
recordar que la probabilidad de padecer PRM1-5 en pacientes residenciados
suele ser muy reducida respecto a los denominados pacientes ambulatorios,
debido al estricto control y seguimiento que suelen tener estos ancianos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, ¢en qué aspectos puede resul-
tar factible la implantacion de AF en pacientes residenciados?

a) Fomento de la utilizacion de SIDD13, con objeto de superar los PRM
numerados como 1, 4 y 5. En todo caso, la tendencia mas extendida
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es que la farmacia sirva la medicacion a la residencia geriatrica y
gue ésta, mediante un dispositivo de ayuda en el cumplimiento poso-
légico, prepare la medicacion de sus residentes sin ayuda externa.
No obstante, puede resultar Gtil la ayuda del farmacéutico a la hora
de establecer los correspondientes protocolos de trabajo (que, en un
futuro préximo, probablemente serdn exigidos por la Administra-
cion).

b) Evaluacién sistematica de la posibilidad de sufrir interacciones medi-
camentosas, con objeto de reducir la posibilidad de padecer un PRM6.

¢) Oferta de evaluacion de pardmetros analiticos mediante sistema por-
tatil (por ejemplo, “autocontrol”), con objeto de mejorar el seguimiento
de cada paciente y evitar los PRM relacionados con la efectividad del
tratamiento (numerados como 3y 4).

d) Oferta de evaluacién nutricional de la dieta diaria, mediante el em-
pleo de un programa homologado y tanto para el anciano sano como
enfermo (estrefiimiento, diabetes, etc.)

CONCLUSIONES

La atencion médica y farmacéutica en la tercera y cuarta edad (conside-
rando englobadas bajo este término a las personas mayores de 80 afios)
es objeto de una atencién creciente, tanto por los distintos profesionales
involucrados en su cuidado como por parte de la Administracién, aten-
diendo fundamentalmente al incremento en el nUmero de personas que
se encuadran dentro de estos grupos sociales en nuestro medio, a sus pe-
culiares necesidades y al gasto sanitario que conllevan.

Parece ldgico suponer que la OF, considerada como Empresa de Servicios
de Salud, deba orientar su actividad hacia esta importante franja de la
poblacién. Esa actuacion profesional del farmacéutico se solapa con el
concepto de atencién farmacéutica, confiriéndole su puesta en marcha un
plus de servicio o valor afiadido a la simple dispensacién de medicamen-
tos.

Considerando las caracteristicas peculiares del anciano en funcién de los
cambios fisiolégicos propios de la edad avanzada, pluripatologias que pa-
dece, y los factores socio-culturales que pueden afectarle, resulta factible
gue la OF pueda implantar de forma escalonada y progresiva un modelo
simple de AF, procurando alejarse de modelos que requieran un gran es-
fuerzo por parte del farmacéutico (normalmente, concentrados en un pe-
quefio nimero de pacientes), y aproximandose mas a medidas sencillas
que afecten a un mayor namero de los mismos, en este caso ancianos!4.

Actualmente, ya existen diversas herramientas, tanto bibliograficas e
informaticas como de otra indole (etiquetas, videos, SIDD) que nos pue-
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den facilitar la implantaciéon de AF en la OF. En todo caso, no hay que ol-
vidar que si se pretende ofertar un servicio de AF completo, va a resultar
imprescindible centrarse en patologias cuya evolucién sea mensurable
desde la OF (hipertension, diabetes, etc.), aunque, obviamente, el segui-
miento de la enfermedad y cambios en la terapéutica farmacolégica son
responsabilidad exclusiva del médico. En este sentido, la participacion
del farmacéutico en equipos multidisciplinares de salud puede favorecer
que no se diversifiquen los mensajes y consejos de salud.

Finalmente, los farmacéuticos comunitarios debemos dejar de pensar que
el buen servicio se basa en la celeridad en dispensar, y mas en el valor
afiadido que le aportamos como profesionales del medicamento al acto de
la dispensacion!4. De esta forma, contribuimos a la prevencion de la en-
fermedad, promocion de la salud y uso racional del medicamento, redu-
ciendo el gasto farmacéutico de una forma mas sustancial que con otro ti-
po de medidas y proyectando ante la sociedad, en ultimo término, una
imagen profesional que a menudo aparece notablemente distorsionada.

BIBLIOGRAFIA

ALMIRALL M., 1999. Nuevas herramientas en Atencién Farmacéutica (l): etiquetas recor-
datorias. Farmacia Profesional 13(8): 70-74.

ALMIRALL M., 1999. Nuevas herramientas en Atencion Farmacéutica (y I1): hipertension
arterial. Farmacia Profesional 13(9): 82-84.

ALMIRALL M., 2000. Nuevas herramientas en Atencién Farmacéutica (y Il1): SIDD. Far-
macia Profesional 14 (2): 65-67.

BALANZATEGUI M.C., 1999. Consumo de medicamentos en ancianos no institucionalizados.
Tesis de Licenciatura. Facultad de Farmacia (Vitoria), Universidad del Pais Vasco.

BEERS M.H., OUSLANDER J.G., 1989. Risk factors in geriatric drug prescribing. A practical
guide to avoiding problems. Drugs 37: 105-12.

BENITEZ M.A., LINARES M., SANZ E., 1996. Habitos de prescripcién a los ancianos en aten-
cion primaria. Rev. Esp. Geriatr. Gerontol. 31: 5-10.

BLANCO C., 1996. Farmacologia del envejecimiento. Geriatrika 12: 215-18.

CIPOLLE J.R., STRAND L.M., MORLEY P.C., 1998. Pharmaceutical care practice. McGraw-
Hill, New York.

CORTEJOSO F.J., MuRoOz J.G., DUENAS A., VELASCO A., 1994. Estudio del consumo de me-
dicamentos en una zona basica de salud rural. Farmacia Clinica 11: 22-34.

DURAN I., MARTINEZ F., FAUs M.J., 1999. ;A qué poblacion atendemos como farmacéuti-
cos?, ¢cudles son sus necesidades? Pharm. Care Esp. 1: 258-263.

ENRIQUE E., AVELLANA J.A., 1992. Estudio prospectivo del consumo de medicamentos en
el paciente geriatrico tras el alta hospitalaria. Rev. Esp. Geriatr. Gerontol. 27: 11-14.

ESPINA A., 1998. Contribucién de los sistemas individualizados de dispensacion y dosifica-
cion (SIDD) al cumplimiento posolégico. Offarm 17 (3): 66-76.

ESPINA A., 1998. Nuevas perspectivas en la atencion farmacéutica residencial. Offarm 17
(10): 69-74.

ESPINA A., BORRAS R., 1999. Un enfoque alternativo al modelo de atencién farmacéutica.
Offarm 18 (10): 119-128.

FAus M.J., JIMENEZ J., MARTINEZ F., ZARZUELO A., 1997. Problemas relacionados con los



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

medicamentos en pacientes geriatricos. Curso postgrado de Atencién farmacéutica Master
de Atencién Farmacéutica Comunitaria, Universidad de Valencia, unidad 7, p. 73-97.
FERNANDEZ R.E., FERNANDEZ M., 1999. Estudio sobre la polimedicacién en el anciano.
Geriatrika 15: 389-95.

FERNANDEZ-LLIMOS F., MARTINEZ F., FAUs M.J., 1999. Algoritmo de intervencién ante un
PRM. Farmacia Profesional 13: 39-40.

GARCIA M.D., LUCENA M.I., RAMIREZ J.M., ANDRADE R.J., SANCHEZ F., 1992. Patron de
utilizacién de medicamentos en una poblacion geriatrica ambulatoria. Rev. Clin. Esp. 191:
412-415.

GASTELURRUTIA M.A., SoTto E., 1999. Pharmaceutical care: ;atencion farmacéutica o
seguimiento de los tratamientos farmacoldégicos? Pharm. Care Esp. 1: 323-328.

GENUA 1., 1989. Farmacologia y farmacia geriatrica. Geriatrika 5: 451-458.

GIRALDEZ J., 1996. Cuidados farmacéuticos: concepto y desarrollo. En: MARTINEZ J.A,,
LASHERAS B., ARINO A.H. (eds.): Decisiones acerca de la Farmacia. Universidad de Nava-
rra, pp. 1-16.

GRUPO DE TRABAJO DE LA FUNDACION PHARMACEUTICAL CARE ESPANA, 1999. Manual de
procedimientos en atencién farmacéutica. Barcelona, Fundaciéon PhCE.

GUILLEN F., 1995. Salud y envejecimiento. Conceptos béasicos. Rev. Esp. Geriatr. Gerontol.
30: 3-10.

HEPLER C.D., 1999. Hacia una mejora sistematica del uso de medicamentos en el ejercicio
comunitario. Una nueva perspectiva en atencién farmacéutica. Pharm. Care Esp. 1: 428-
457.

HEPLER C.D., STRAND L.M., 1990. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical
care. Am. J. Hosp. Pharm. 47: 533-543.

HIDALGO A., GARCIA J., CARVAJAL A., 1999. Mortalidad y morbilidad producidas por far-
macos. Aproximacién a su magnitud en nuestro medio. Pharm. Care Esp. 1: 179-183.
ISANTA J.R., 1992. Nuevas perspectivas del servicio en la oficina de farmacia. En: MARTI-
NEz J.A., LASHERAS B., ARINO A.H. (eds.): Avances en el desarrollo e investigacion de nue-
vos medicamentos. Universidad de Navarra, pp. 113-135.

ISANTA J.R., 1996. Decisiones acerca de la farmacia. En: MARTINEZ J.A., LASHERAS B.,
ARINO A.H. (eds.): Decisiones acerca de la Farmacia. Universidad de Navarra, pp. 31-47.
JOHNSON R.E., DOUGLAS L., 1996. OTC drug use in a HMO. J. Aging Health 8: 114-135.
KERGOAT M.J., CHAMPOUX N., 1998. Polymédication et médication inadéquate chez la
personne agée. Rev. Gériatr. 23: 681-690.

Lamy P.P., 1987. Age-associated pharmacodynamic changes. Method. Find. Exptl. Clin.
Pharmacol. 9: 153-159.

LAzARO M., RIBERA J.M., 1994. Tratamiento del paciente anciano con problemas médicos
multiples. Inf. Ter. Segur. Soc. 18: 109-119.

LUCENA M.I., GONZALEZ J.A., GARCIA M.D., ANDRADE R.J., CABELLO M.R., SANCHEZ F.,
1993. Anédlisis comparativo de la utilizacion de medicamentos en diferentes poblaciones
ambulatorias de ancianos. Geriatrika 9: 45-54.

MuRoz J.G., DUERAS A., VELASCO A., 1991. Consumo y actitud hacia el medicamento en
una comunidad rural. Farmacia Clinica 8: 491-507.

PANEL DE CONSENSO AD Hoc, 1999. Consenso de Granada sobre problemas relacionados
con los medicamentos. Pharm Care Esp. 1: 107-112.

RITSCHEL W.A., 1987. Pharmacokinetic changes in the elderly. Method. Find. Exptl. Clin.
Pharmacol. 9: 161-166.

RITSCHEL W.A., 1992. Drug disposition in the elderly: Gerontokinetics. Method. Find.
Exptl. Clin. Pharmacol. 14: 555-572.

ROBERTS J., TUMER N., 1988. Age and diet effects on drug action. Pharmac. Ther. 37: 111-

329



39.

40.

41.
42.

43.
44,

45.
46.

47.

330

149.

RODRIGUEZ P., SANCHO M.T., 1995. Nuevos retos de la politica social de atencion a las
personas mayores. Las situaciones de fragilidad. Rev. Esp. Geriatr. Gerontol. 30: 141-152.
SaLom |.L., DAvis K., 1996. Prescripcion de farmacos en el anciano: evitar las reacciones
adversas. Modern Geriatrics 8: 83-86.

SANTAMARIA J., CABALLERO J.C., 1996. Farmacologia en el anciano. Geriatrika 12: 45-51.
STRAND L.M., CipOLLE R.J., MORLEY P.C., 1992. Pharmaceutical care: an introduction.
Upjohn, Kalamazoo (Mi).

TIMIRAS M.L., 1989. Geriatric pharmacology. Drugs Today 25: 671-675.

VALENZUELA A.E., MARIN L., 1995. Conceptos generales sobre farmacologia clinica en el
anciano. Geriatrika 11: 80-85.

VALTUENA J.A., 1999. Los medicamentos en la tercera edad. Offarm 18: 32-36.

VEREZ L., FERNANDEZ M.C., GUDE F., TATO A., REY J., BECEIRO F., 1997. Consumo de
farmacos en ancianos y su relacion con variables socioeconémicas y autopercepcion de sa-
lud. Rev. Esp. Geriatr. Gerontol. 32: 151-155.

ZAYAS E., GUANCHE H., GARCIA M., 1998. Interaccién medicamentosa en ancianos. Geria-
trika 14: 487-490.



PRODUCTOS SANITARIOS PARA INCONTINENCIA Y
ULCERAS EN EL ANCIANO

M. Miré
Servicio de Farmacia, Centro Geriatrico Municipal, Barcelona

1. INCONTINENCIA URINARIA

INTRODUCCION

La incontinencia urinaria es la pérdida involuntaria de orina en un mo-
mento y lugar inadecuados.

La prevalencia de incontinencia aumenta con la edad. El 25% de los an-
cianos de la comunidad y casi el 50% de los institucionalizados son inconti-
nentes.

La incontinencia tiene una gran repercusién sobre el entorno social y fa-
miliar del paciente. La persona incontinente tiende a ser institucionalizada,
con el consecuente gasto social. Algunos estudios han hallado que las perso-
nas incontinentes muestran un deterioro en la percepcién de su calidad de
vida y un aumento de trastornos emocionales y aislamiento social.

Por otra parte, mantener seca a una persona incontinente es muy caro,
tanto por la sobrecarga del personal que la atiende como por los tratamien-
tos paliativos consumidos (pafiales, sondas, etc.)

FISIOLOGIA DE LA MICCION

Cuando la vejiga esté llena, se envian impulsos nerviosos hacia la porcion
de la médula espinal situada a nivel sacro, y la médula responde también a
través de fibras nerviosas que provocan la contraccion y vaciamiento de la
vejiga. Esto es un reflejo inconsciente y automatico, llamado arco reflejo de
la miccion. Su funcion es crear un mecanismo por el cual la vejiga se vacia
automaticamente cada vez que se llena.

Este arco reflejo esta bajo control voluntario. Desde la corteza cerebral
descienden fibras capaces de inhibir a la médula sacra y asi evitar que la
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vejiga se vacie de forma automéatica. Por otro lado, el esfinter externo y la
musculatura del suelo de la pelvis estdn bajo control voluntario. Si estos
mecanismos de control fracasan, lo que puede suceder en muchas enferme-
dades, el paciente se vuelve incontinente.

TIPOS DE INCONTINENCIA SEGUN SU INICIO

INCONTINENCIA DE INICIO RECIENTE

Los ancianos sufren cambios en el aparato urinario y genital que son
atribuidos a la edad y al propio envejecimiento:

— Disminucién de la capacidad de la vejiga.

— Mdsculo detrusor inestable con contraccion espontanea.
— Aumento del volumen residual.

— Disminucion de la resistencia de la uretra femenina.

— Aumento de la resistencia de la uretra masculina.

— Debilidad de los musculos de la pelvis.

— Deterioro del control neuroldgico a distintos niveles.

Cualquier cambio en el entorno puede convertir a un anciano en inconti-
nente, al menos de forma temporal.

El prondstico es bueno y en un elevado porcentaje de casos puede recupe-
rarse una vez superado el proceso desencadenante.

INCONTINENCIA CRONICA O PERSISTENTE

Es aquella que ya existia de forma permanente a causa de alguna enfer-
medad o alteracion funcional del aparato urinario. Sus causas pueden ser:
— Enfermedades de S.N.C.
— Enfermedades de la médula.
— Neuropatia autondmica.
— Problemas urolégicos o ginecoldgicos.

FORMAS DE INCONTINENCIA

INCONTINENCIA DE URGENCIAS

Es aquella en la que la vejiga se vacia antes de que el paciente pueda lle-
gar al lugar adecuado. Se trata de una vejiga automatica en la que a medida
gque se va llenando, se va disparando el reflejo y se va vaciando. Hay una
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inestabilidad del masculo detrusor, consistente en la apariciéon de contraccio-
nes involuntarias de la vejiga. Estas contracciones son de causa desconocida
y pueden suceder en ancianos sin que sean portadores de ninguna enferme-
dad en concreto.

INCONTINENCIA DE REBOSAMIENTO

Es aquella en la que la vejiga no puede vaciarse ella sola. Puede ser por
dos mecanismos: debilidad del musculo detrusor o por obstruccién a la sali-
da.

En ambos casos, como la vejiga no puede vaciarse, se va llenando hasta
que su presion interior es superior a la de la uretra, y entonces empieza a
gotear. Se caracteriza porque el paciente gotea y moja continuamente. Ade-
mas, el chorro urinario no tiene fuerza.

INCONTINENCIA DE ESFUERZO

Fallan los mecanismos que mantienen la presion uretral. No se trata de
una incontinencia continua, sino que la salida de orina se produce coinci-
diendo con determinados movimientos que aumentan la presion intraabdo-
minal (tos, maniobra de Valsalva, cambios de postura, caminar, correr, etc.)

INCONTINENCIA FUNCIONAL

Es el tipo de incontinencia mas frecuente y de mejor prondstico. Es aque-
lla en la que no existe ninguna alteracion demostrable en los mecanismos de
control de la miccion; a pesar de ello, un anciano continente se vuelve incon-
tinente a causa de algun proceso interrecurrente que altera su movilidad o
Su entorno.

Suele ser una incontinencia de aparicién reciente y desencadenada por
una hospitalizacion, una intervencién quirdrgica y en general todo aquello
gue condicione un sindrome de inmovilidad.

INCONTINENCIA MIXTA

Es aquella en que coinciden varios tipos de incontinencia a la vez. Son di-
ficiles de identificar y a veces requieren estudios especiales.

MEDIDAS PALIATIVAS EN LA INCONTINENCIA URINARIA
El tratamiento dependerd del tipo de incontinencia y de la causa de la

misma, pudiendo consistir en farmacos, cirugia, fisioterapia, electroestimu-
lacion, etc.
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Si la incontinencia no se resuelve, hablaremos de medidas paliativas que,
aunqgue no solucionen el problema, lo hacen mas tolerable. Tendremos en
cuenta que las medidas se adapten a las necesidades de cada afectado y le
permita desarrollar sus actividades normalmente y sin limitaciones.

Los dispositivos méas utilizados para la incontinencia son las sondas perma-
nentes, los colectores de orina, las bolsas de orina y los absorbentes.

SONDAS PERMANENTES

Estan indicadas en la incontinencia como ultimo recurso, cuando se han
agotado todas las posibilidades. También se pueden utilizar de forma transi-
toria durante el tratamiento de dermatitis, escaras o Ulceras causadas por el
contacto con la orina. Si una sonda se ha de dejar permanentemente, las
mejores son las de silicona, por ser las mejor toleradas.

COLECTORES DE ORINA

Son fundas de goma que se sujetan al pene con un apoésito adhesivo.
Nunca se debe colocar un colector que comprima el pene y que impida la
circulacion de la sangre. Se ha de vigilar que no se macere la piel. Sin em-
bargo, en personas ancianas no son muy utiles, ya que es muy problemética
la sujecidn en penes pequefios y retractiles.

Los mas adecuados son los colectores de copolimeros, ya que son antialérgi-
cos; son adhesivos en toda la superficie del pene, y con ellos se evita el pro-
blema de sujecion con el apdésito adhesivo.

BoLSAS DE ORINA

Las bolsas de orina se conectan al colector o a la sonda vesical. Existen
dos tipos de bolsa: de pierna y de cama.

Las bolsas de pierna estan disefiadas para ser llevadas por el paciente
con discrecion, sujetas a la pierna por debajo de la rodilla. Esto permite al
paciente ser mas auténomo, por lo que se refuerza su autoestima. Tienen
una capacidad de hasta 500 ml. Llevan un tubo de salida con el fin de va-
ciarla comodamente sin necesidad de desconectar. Debe procurarse que ten-
ga valvula antirreflujo.

Las bolsas de cama tienen una capacidad de entre 1,5y 2 litros.
ABSORBENTES

Almacenan la orina por impregnacién, manteniendo al paciente seco y
evitando que la orina moje la ropa. Son el Unico recurso para las mujeres
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que no llevan sonda, y un recurso alternativo en algunos incontinentes mas-
culinos.

Propiedades.

Las propiedades que deben tener los absorbentes dependen de una serie
de factores que determinan su calidad y su capacidad para satisfacer las
necesidades para las que estan disefiados.

— Capacidad de absorcion. Han de satisfacer la necesidad de cada per-
sona de libertad y seguridad para desarrollar sus actividades normal-
mente.

— Capacidad de retencion. Han de proporcionar confort y sensacién de
bienestar.

— Adaptabilidad. Deben proporcionar comodidad al paciente y permitirle
libertad de movimientos.

— Tolerancia. No deben provocar irritacion.

— Discrecion (bulto y ruido que generan). Justifica la importancia de este
requisito el derecho de cada individuo a proteger su intimidad.

Tipos de absorbentes e indicaciones.

Existen diversos tipos de absorbentes, adaptados a las distintas indica-
ciones:

— Por la forma, pueden ser de tipo rectangular o anatémico.

— Por la capacidad de absorcion, los hay de 600/900 ml (dia), de
900/1200 ml (noche), o de mas de 1200 ml (stper noche).

— Por el sistema de sujecién: con malla slip, o con etiquetas adhesivas
reutilizables.

La eleccion de un absorbente esta condicionada por los siguientes facto-
res:

10.Volumen de orina emitido, dependiendo de este factor se elegira de mas o
menos absorcion.

11.Emision diurna o nocturna: durante el dia los cambios se pueden realizar
con mayor regularidad, mientras que por la noche es necesario un pro-
ducto més absorbente. En el caso de los ancianos para respetar el descan-
so y ademas para ahorrar tiempo y trabajo al personal de enfermeria.

12.Condiciones personales del afectado: si estd encamado el producto debe
ser facil de colocar y retirar, y debe mantener al paciente en las condicio-
nes mas confortables posibles.
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Composicion de los absorbentes.

Capa filtrante en contacto con la piel

El flujo de orina pasa a su través, alcanzando el nucleo absorbente con
facilidad, pero no permite que retorne a la superficie, dando la sensacion de
seco.

Nucleo absorbente

Constituido por una capa de celulosa compactada responsable de la ab-
sorcion, y unos polvos superabsorbentes cuya mision es transformar la orina
en gel.

Capa de tisu de celulosa

Envuelve el nucleo absorbente y facilita la difusion de la orina, evitando
el encharcamiento.

Capa impermeable de polietileno

Asegura la estanqueidad total del absorbente. Con tratamiento antirrui-
dos que garantizan su discrecion.

Problemas que pueden derivar del uso de los absorbentes.
Son esencialmente dos: la dermatitis del pafial y la ulceracion cutanea.
ABSORBENTES PROTECTORES DE CAMA DE UN SoLO Uso

Se trata de traveseros empapadores impermeables de un solo uso, tam-
bién llamados salvacamas. Se colocan directamente sobre la sabana, mante-
niéndola seca. En contacto con el paciente, un revestimiento especial filtra la
humedad e impide su retorno a la superficie, reduciendo el riesgo de pro-
blemas cutaneos. Una capa impermeable de polietileno impide la fuga de
liquido absorbido, que queda retenido en el interior del salvacamas. Tam-
bién son adecuados para proteccion de sillas de ruedas. Existen distintos
tamafos de salvacamas con capacidad de absorcién diferente en funcion de
tamafio y composicion.
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I1. ULCERAS POR PRESION

INTRODUCCION

Mantener un buen estado de integridad de la piel es fundamental para el
desarrollo de las actividades del enfermo. Cualquier alteracién en su conti-
nuidad provoca un gran disconfort, agrava el estado de la personay, en caso
de estar hospitalizado, alarga su estancia, con las consecuencias que eso
comporta.

Estas alteraciones son las llamadas Ulceras, que puedan aparecer cuando
hay presiones superiores a la presién capilar normal (16-33 mmHg) en un
area limitada y en un tiempo prolongado, sobre todo en prominencias ¢seas.
Esta presion provoca una reduccion del flujo sanguineo, disminuyendo el
aporte de Oz y dando lugar a una isquemia. Se inicia un proceso inflamatorio
activo que, al mismo tiempo, produce una hiperemia reactiva, que si no des-
aparece en 30’ puede considerarse una Ulcera: presion + tiempo = Ulcera.

Definimos una ulcera como la solucion de continuidad, con destruccion o
pérdida de sustancia en los tejidos organicos.

Existen factores de riesgo que pueden conllevar a la persona ingresada a
presentar alteraciones de la piel.

A pesar del aumento de la tecnologia sanitaria, las Ulceras contindan
siendo uno de los aspectos menos favorables y mas costosos del cuidado de
los pacientes. Por ello, la prevencion de las Glceras se ha convertido en una
prioridad.

Debemos valorar aquellos pacientes con factores de riesgo y aplicar me-
didas de prevencidn.

FACTORES DE RIESGO

1. Edad: guarda relacion directa con los cambios producidos en la piel. Son
cambios apreciables (sequedad, pérdida de elasticidad, disminucion de la
grasa subcutanea).

2. Inmovilidad y encamamiento prolongado debido a una enfermedad
cronica.

3. Pérdida de sensibilidad debido a una enfermedad neuroldgica 0 a un
estado comatoso.

4. Alteraciones de la circulacion. Déficit en la irrigacion de los tejidos.
Alteraciones respiratorias con repercusion en la oxigenacion tisular.
6. Alteraciones endocrinas, obesidad, diabetes.

337



7. Malnutricién debida a la inapetencia, falta de piezas dentarias o dieta
monotona.

8. Incontinencia urinaria o fecal, lo cual produce una humedad cons-
tante en unas zonas determinadas del cuerpo.

9. Falta de higiene.

10. Contracturas artilculares: se adoptan determinas posturas con lo que
la presion es mayor en las prominencias éseas.

11. Estado mental alterado.
12. Factores psicosociales: depresion, deterioro de la imagen.

MEDIDAS DE PREVENCION EN ULCERAS POR PRESION

— Higiene, secado e hidratacion de la piel con masaje circular.

— Inspeccion de la piel, control de las zonas de presion (talones, codos, sa-
cro, trocanter, espalda, orejas, nariz) mafiana, tarde y noche, y poner pro-
teccion si es necesario.

— Colocar un colchon antiescaras. Si el paciente va en silla de ruedas, colo-
car un cojin de gel.

— Cambios posturales de dia y de noche ¢/ 2-3 h.
— Adecuar la dieta y la hidratacion.

ESTADIAJE

Aungue realicemos una buena prevencién, aparecen ulceras. Las clasifi-
caremos segun estadiaje:

— Estadio 1: Epidermis y dermis lesionadas, pero no destruidas.

— Estadio 2: Epidermis y dermis destruidas, con lesion que afecta posible-
mente capas subcutéaneas.

— Estadio 3: Capa subcutanea destruida, con deterioro celular en epider-
mis, dermis y capa subcutanea, que provoca una cavidad.

— Estadio 4: Tejido muscular y 6seo invadido, células dérmicas, tejido sub-
yacente y estructuras destruidas.

TRATAMIENTO DE LAS ULCERAS

Los principios fundamentales para el tratamiento de las Ulceras son lim-
piezay reparacion:

— Limpiezay secado de la herida.
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— Desbridamiento del tejido necrético con productos autoliticos, enzimaticos
o de forma quiradrgica.

— Prevencion y abordaje de la infeccion bacteriana.

— Favorecer la cicatrizacion.

— Disminuir la presion en la zona afectada.

— Paliar el dolor.

CONCEPTO DE CURA CONVENCIONAL FRENTE A CURA HUMEDA

— Cura seca convencional: Las heridas para curar han de secar y hacer
costra.

— Cura humeda: Basada en el mantenimiento de humedad y temperatura.

PRoDUCTOS CONCEBIDOS PARA EL CONCEPTO DE CURA HUMEDA

Hidrocoloides.

Caracteristicas: Absorbentes, forman un gel con el exudado. Sirven
para todos los estadios. Pueden ser oclusivos y semioclusivos.

Ventajas: Amplia gama de tamafios y formas. Disminuyen el dolor.

Inconvenientes: Olor y fugas; maceracién; es necesaria la manipula-
cion para retirar el gel; hipergranulacion.

Laminas de poliuretano.

Caracteristicas: Transparentes, adhesivos, semipermeables.
Ventajas: Muy adaptables y econdémicos.

Inconvenientes: No retienen el exudado: sirven para heridas superfi-
ciales.

Absorbentes de poliuretano.

H

Caracteristicas: Semioclusivos, muy absorbentes, blandos.

Ventajas: Muy eficaces en heridas exudativas, profundas. En los cam-
bios no hace falta manipulacion del apdésito. Hay distintas presenta-
ciones (anatémicos o en placa).

Inconvenientes: En Ulceras secas o con tejido necrotico, hace falta un
hidrogel.

idrogeles amorfos.

Caracteristicas: Dan o absorben exudado en funcién de la lesion, sir-
ven para todos los estadios.
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— Ventajas: Disminuyen el dolor. No producen olor. Facil acceso a lesio-
nes profundas. Eliminan restos necrdticos y pueden utilizarse en in-
fecciones.

— Inconvenientes: No son adhesivos; maceracion, hipergranulacion.

Hidrogeles laminares.

— Caracteristicas: No adhesivos, absorbentes, sin actividad limpiadora.
— Ventajas: Disminuyen el dolor, no producen olor.

— Inconvenientes: Dificil de adaptar, es necesario un vendaje adicional.
Las laminas se pueden deshidratar.

Alginatos.

— Caracteristicas: Formacion de un gel en la lesién. No adhesivos. Muy
absorbentes.

— Ventajas: Efectivos en lesiones muy exudativas; pueden utilizarse en
infecciones.

— Inconvenientes: No pueden utilizarse en heridas secas 0 necréticas.
Hace falta un vendaje adicional.
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ASPECTOS ETICOS EN LA ACTIVIDAD
DEL FARMACEUTICO EN GERIATRIA

J. L6pez Guzman
Departamento de Bioética, Universidad de Navarra

INTRODUCCION

La vejez es un estado normal de la vidaZ, una etapa mas de un proceso
continuo que comenzo con la fecundacion®. Por este motivo, los principales
problemas éticos que se plantean en la atencién al anciano son, en principio,
los mismos que se suscitan ante cualquier individuo en otra etapa de su vi-
da. Las peculiaridades vendran determinadas por las circustancias concretas
y situaciones en las que se preste la atencidon farmacéutica.

La actividad del farmacéutico se basa en el respeto a la realidad de cada
ser humano. En el caso del anciano ésta vendra determinada por una pre-
sencia mas frecuente de patologias, de alteracion de la movilidad, soledad,
posible perdida o alteracion de la memoria, etc. Esta situacion genera al
profesional sanitario una gama especifica de dilemas éticos, a sumar a los
gue se presentan en cualquier otro periodo de la vida. En concreto, surgira
una obligacién ética de conocer la fisiopatologia del dolor y de las limitacio-
nes de indole fisico del anciano.

A lo resefiado en el parrafo anterior, que afecta a la relacion directa entre
el anciano y el agente de la salud, también hay que afiadir la influencia que
sobre el primero tiene el cambio de valores y el nuevo modelo familiar exis-

tente en nuestra sociedad3. Esto repercute en los profesionales sanitarios
gue “en esta época mas que en otras, van a asumir funciones de cuidado tra-
dicionalmente realizadas por la familia” 28. Este hecho suele convertirse en

*

“Lavidasufre e proceso de envejecer, €l envejecimiento, y mientras dura el
individuo viviente, cada vez con mayor evidencia de serlo, éste se hace vigjo” .
3 MOoNGE?* sefiala que desde un panorama histérico se ha pasado del anciano que
se consultay consideraa anciano que molestay en el mejor de los casos que seignora.
Sobre larelacion entre el anciano y el entorno familiar se puede consultar BLASSZAUER

(1994) °, pp. 14-17.
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un nuevo foco de tensiones. La familia delega la atencién del anciano en el
agente sanitario, pero no suele estar dispuesta a atender sus indicaciones si
ellas suponen una mayor responsabilidad o incomodidad?’.

HUMANIZAR LA FARMACIA

El farmacéutico se ocupa de ayudar al paciente a superar algunos desoér-
denes funcionales y los efectos provocados por ellos. Esta contribucion la
realiza investigando nuevos principios activos en el laboratorio, sintetizan-
dolos, dandoles la forma galénica mas apropiada, dispensandolos, etc. En
este sentido, podria admitirse que el farmacéutico es el especialista del me-
dicamento?.

Sin embargo, conviene no olvidar que su labor va mas alla de la pura téc-
nica consistente en convertir un producto quimico en un medicamento. El
auténtico fin de la profesion es ayudar a la persona que reclama un consejo o
demanda un remedio. En este sentido, por ejemplo, el antimicrobiano o el
anticoagulante adquieren su pleno y auténtico sentido en funcion del sujeto
al que va dirigido. Por ello, es un error intentar convertir la Farmacia en
una mera técnica. Son farmacéuticos los hombres y las mujeres que, basan-
dose en una ciencia y en determinadas técnicas, buscan, desarrollan, elabo-
ran y dispensan sustancias destinadas a curar una dolencia de los demas
seres humanos; éstos, a su vez, solicitan, favorecen o bloquean esta ayuda.
La ciencia y la técnica farmacéutica so6lo adquiere su peso y sentido en la
relacion surgida y vivida entre el enfermo y el farmacéutico?é. Este es parte
real del equipo sanitario que atiende a la poblacion. Su funcion no sera ex-
plorar, o diagnosticar, pero si informar y asesorar al paciente sobre el reme-
dio prescrito para su enfermedad, sobre sus efectos secundarios, sobre la
forma mas conveniente de administracion, o sobre las posibles interacciones
gue pueden surgir con otros medicamentos o alimentos. En definitiva, sélo
cuando el farmacéutico comprende que la razén de su profesion es el enfer-
mo y, por otra parte, entiende que él no es un simple comerciante o un su-
bordinado del médico sin voz ni voto, entonces y s6lo entonces, se establecen
los solidos cimientos para conseguir esa Farmacia mas humanizada que
todos deseamos.

De acuerdo con lo resefiado en los parrafos anteriores, es importante in-
sistir en que la dimensién ética del trabajo del farmacéutico vendra deter-
minada por la dimension personal de las relaciones surgidas en el desempe-
fio de su profesion. El farmacéutico es una persona que se encuentra ante

4 En todos |os estadios de elaboracion del medicamento se encuentra el farma-

céutico: desde € equipo de investigacion que lo idea hasta el conjunto de profesionales
gue lo dispensa en atencion primaria (centros de salud y oficinas de farmacia) y en aten-
cién hospitalaria. Vid. ARREBOLA P. et al. (1999) °.
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otra persona necesitada. El enfoque ético de la situacién deberd ser el si-
guiente:

13.Hay una persona que necesita un remedio.

14.Como profesional farmacéutico debo ayudarla.

15.;Cudl es la via mas apropiada?

16.Desarrollando un compuesto con una actividad determinada, una
biodisponibilidad apropiada, etc.

17.Dispensando una especialidad farmacéutica, recomendando unos de-
terminados hébitos alimenticios, etc.

De alguna manera estos planteamientos subyacen en el nuevo concepto
de Atencién Farmacéutical4. Esta nueva dimension de la actividad farma-
céutica ha contribuido decisivamente a la humanizacién de la profesion. El
centro de gravedad de la labor profesional se ha desviado desde el medica-
mento hacia el paciente.

Una vez hechas estas precisiones, realizaremos una breve reflexién sobre
algunas peculiaridades o situaciones que suelen concurrir en la atencién al
anciano. En este sentido, aunque no es exclusivo de la vejez, comenzaremos
con una breve referencia a la actitud del farmacéutico ante el dolor y la
muerte. Ello nos permitira introducirnos en el contexto en el que se encuen-
tra la atencion al anciano y en algunos de los dilemas éticos que suelen plan-
tearse. Por ultimo, nos referiremos, muy brevemente, al grave problema de
la eutanasia.

EL FARMACEUTICO ANTE EL DOLOR Y LA MUERTE

El dolor o la muerte no es un hecho que afecta tan sé6lo a la dimensioén fi-
sica del ser humano. Por el contrario, es toda la persona la que afronta cada
una de estas situaciones. “La enfermedad y el sufrimiento, en efecto, no son
experiencias que pertenecen exclusivamente al substrato fisico del hombre,
sino al hombre en su integridad y en su unidad somatico-espiritual” 7. Por lo
tanto, la enfermedad es mas que un hecho clinico, médicamente circunscri-
bible. Es siempre la condicion de un hombre, el enfermo. A este respecto,
Marafion2 afirmaba que “la enfermedad no es so6lo la inflamacion o el dete-
rioro de tal o cual 6rgano, sino todo ese mundo de reacciones nerviosas del
sujeto enfermo que hace que la misma Ulcera de estdbmago, por ejemplo, sea
enfermedad completamente distinta en un segador y en un profesor de filoso-
fia”.

Los agentes de la salud deben relacionarse con el paciente partiendo de
esta vision integral y humana de la enfermedad. Para ello, es necesario po-
seer, junto con la debida competencia técnico-profesional, un bagaje de valo-
res y de actitudes con los que sea posible dar sentido a la enfermedad y al
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propio trabajo. Ello les permitira convertir cada caso clinico individual en un
encuentro humano.

El farmacéutico, como cualquier otra persona, tiene que ser consciente de
esta dimensién personal del dolor y la muerte. Pero, ademas, como profesio-
nal, debe conocer la existencia de toda una serie de deberes profesionales
positivos que debe cumplir. Estos serian los siguientes:

18.Debe intentar aliviar el sufrimiento fisico y moral. En concreto, en rela-
cion al consuelo moral, tendré que evitar la ausencia de calor en la rela-
cion entre profesional y paciente. En este sentido, HERRANZ?S, refiriéndo-
se a los médicos, afirma que “nuestra asistencia no se puede reducir a una
simple operacidn técnico-cientifica. Incluye siempre una dimension inter-
personal: trata no sélo de evitar el dolor y de paliar los sintomas que pro-
vienen de estructuras y funciones biolégicas que se arruinan, sino también
de suprimir la amenaza de soledad y de indefensién, de comunicar paz y
calor humano”.

19.Intentara proteger la dignidad de todo ser humano y asegurar el respeto
que se le debe. Tendréa que evitar a toda costa el riesgo de convertir al pa-
ciente en un objeto, un cliente, o un nimero de la seguridad social.

20.Procurara que la atencion paliativa prestada pueda beneficiarse de todos
los conocimientos y avances cientificos.

Si, ante cada enfermo y situacion, el farmacéutico logra alcanzar los tres
objetivos referidos, estara colaborando en el desarrollo de una profesion mas
humanizada. Se ofrecera un verdadero apoyo y sustento al ser doliente.

Ya hemos sefialado que los objetivos referidos ponen de manifiesto que el
farmacéutico no sélo debe estar bien preparado profesionalmente, sino que,
ademas, tiene que poseer unas determinadas cualidades humanas. Es un
deber ético esforzarse por intentar adquirir estas aptitudes. Entre ellas, y
siguiendo a MONGE?5, cabe destacar:

— Capacidad de entrega. Es necesario ser conscientes de que no tratamos
con seres humanos de inferior dignidad o menor importancia. Nos rela-
cionamos con personas: con su dolor, sus esperanzas, sus desesperanzas...
Debemos entregarnos plenamente en lo que hacemos, estar atentos, en
tension.

— Generosidad. No se trata de dispensar una receta, poner el sello, la
firma, envolver la especialidad y despedir al enfermo. Quizas en algunos
casos ello sea suficiente, pero en otros no. Es importante estar dispuestos
a dar lo que cada situacion requiera. En ocasiones sera necesario aportar
toda la informacion que creamos oportuna. También es fundamental la
actitud vigilante que sabe descubrir lo que el paciente espera de nosotros.
Sélo asi sera posible, por ejemplo, prestarle ese servicio que quizas no se
atreve a solicitar. “Si entre la receta, la mas simple, la de un jarabe para
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la tos, y la mente que lo prescribe no hay un pequefio mundo de informa-
cion de lo que es el hombre enfermo y el hombre que receta, el jarabe cal-
mara la tos menos eficazmente que si ese mundo existe”20,

Orden. Es importante la actitud de saber encontrar el tiempo necesario
para cada actividad. Para conseguirlo es conveniente realizar una buena
planificacion del trabajo. El conocimiento y empleo de protocolos es un
arma eficaz en la ordenacion y sistematizacién de nuestra labor. En la
atencion a enfermos con dolencias irreversibles, los protocolos farmacol6-
gicos, dietéticos, higiénicos,... son una guia valiosa, tanto para los profe-
sionales como para los familiares.

Responsabilidad. Se trata de la obligacion que tiene todo agente libre
de responder de sus acciones ante la autoridad competente. Si lo que se
entiende por autoridad competente es Dios o la propia conciencia nos en-
contraremos en el campo de la responsabilidad moral; si en cambio la au-
toridad es de tipo civil, penal, administrativa o disciplinaria nos situare-

mos ante facetas de la responsabilidad Iegal5.

Lealtad. Esta actitud debe quedar reflejada en las relaciones con nues-
tros compafieros, evitando la competencia desleal. También debe infundir
las relaciones con nuestros pacientes, velando por cumplir la palabra da-
da, no confundiendo con falsas promesas y aceptando nuestros errores.

Veracidad y sencillez, siendo capaces de trasmitir la verdad de forma
adecuada.

Optimismo. Es muy habitual que el anciano muestre una excesiva pre-
ocupacion por muy diversos aspectos de la vida. Ante esa actitud, es im-
portante que el profesional sea capaz de mantener una conversacion rela-
jada, un tono de alegria serena que pueda ayudar a disipar las inquietu-
des del enfermo. No hay que olvidar que el acto farmacéutico presupone,
ante todo, un relacién personal, “implica una escucha, un dialogo, un
proceso de aprendizaje reciproco y un consentimiento de confianza reci-
proca”26, Debemos tener siempre presente que el amor llega donde no es
capaz de alcanzar nuestro saber.

Paciencia y comprension. Quiza sea ésta la virtud que mas tengan
gue ejercitar los farmacéuticos de Oficina de Farmacia. Los enfermos
pueden ser impacientes, mas adn si la enfermedad se prolonga. Por otro
lado, tal y como esta actualmente configurado el sistema sanitario, el mé-
dico suele estar sometido a cierto ritmo de visitas. Por el contrario, el
mostrador de una farmacia da, o al menos debe de dar, opcién a la escu-
cha tranquila, a la consulta paciente.

5

Sobre responsabilidad del farmacéutico se puede consultar LOPEZ GUZMAN y

otros (1993) %,
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EL ANCIANO

La vejez no es una enfermedad. Sin embargo, se convierte en un claro
condicionante, debido a la perdida de algunas facultades fisicas y al desarme
emocional que para muchos supone enfrentarse con ese deterioro. El farma-
céutico que atiende a personas ancianas puede mejorar su labor y adaptarse
mejor a las necesidades de sus pacientes teniendo en cuenta estas limitacio-
nes. Asi, por ejemplo, puede ser de gran ayuda hablar claramente y despa-
cio, repetir varias veces lo que se les dice o apuntar en los envases de las
especialidades la posologia, etc. En muchas ocasiones, esas pequefias aten-
ciones van a suponer un gran beneficio para el anciano. De hecho, la mayo-
ria de las personas mayores tienen problemas con la medicacién debido a
una mala dosificacion, a olvidos y a confusiones®. El trabajo del farmacéutico
es, en este aspecto, insustituible?.

En la actualidad, la informatica puede contribuir notablemente al des-
empefo de esta labor. Los nuevos sistemas permiten elaborar fichas de pa-
cientes con las que es posible controlar si el enfermo estd tomando bien la
especialidad. Asi, por ejemplo, permitird detectar en el anciano que consulta
a varios médicos, una ingesta de medicamentos duplicados, o bien una so-
bredosificacién por tomar distintas marcas comerciales de un mismo princi-
pio activo.

Por otro lado, el anciano sabe que el fin de la vida se acerca inexorable-
mente. Ese es un tema que le preocupa, que le afecta, pero del que no suele
hablar. “Hoy la muerte estd acompafiada del silencio, engafio, ocultamiento,
soledad; se aisla la muerte, no se puede hablar de ella, es tabd; pornografia
de la muerte” 31, Se ha disociado la vida de la muerte y se crece sin pensar
que el nacimiento y la muerte son parte de la vida. Por ello, también en rela-
cion a la muerte es necesaria una profunda humanizacién que ayude a com-
prender que morir es algo radicalmente humano, estrechamente unido a la
vida. Es preciso detenerse a pensar qué es morir y qué entiende por muerte
el enfermo o el anciano.

MARIAsSz3 afirma que la muerte se puede contemplar de muy distintas
formas: “se puede entender la muerte como mero término de la vida; se la
puede ver como conclusion, toma de posesion, recapitulacién, balance, como
algo que le da sentido a su conjunto”. El creyente sabe que su vida esta en
las manos de Dios y que de El acepta también el morir: “El hombre, que no

6 En un estudio reciente sobre el incremento de errores médicos en USA, entre

1983 y 1993, se pone de manifiesto que cada vez es més necesarialavigilanciaen el
reparto y monitorizacion de la medicacion, principalmente en |os pacientes externos 2.

! Sobre tipos de errores de prescripcion y problemas rel acionados con la medica-
cion detectados en laintervencion farmacéutica se puede consultar ALVAREZ DE TOLEDO
et al. (1995) “.
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es duefio de la vida, tampoco lo es de la muerte; en su vida, como en su muer-

te, debe confiarse totalmente al ‘agrado del Altisimo’, a su designio de amor”
19

DILEMAS ETICOS

Ademas de las cuestiones generales resefiadas en los parrafos anteriores,
se presentan algunos problemas especificos en los ancianos que poseen una
gran carga ética. A continuacién se resefian algunos de ellos.

ACCESO A PRESTACIONES SANITARIAS

El desarrollo de la tecnologia ha provocado un incremento en la edad me-
dia de fallecimiento de las personas. Ello ha determinado un aumento nota-
ble del nimero de ancianos de elevada edad. Esta situacion suele ir unida a
un crecimiento del nimero de enfermedades cronicas, las cuales ocasionan
una mayor demanda de medidas diagndsticas y terapéuticass.

En la actualidad esta situacién se agrava progresivamente2. Ello es debi-
do a que el reducido nimero de nacimientos amenaza con no permitir asegu-
rar el cuidado y mantenimiento de los ancianos. Por ello, los paises occiden-
tales estan buscando soluciones para este problema que adquiere una mayor
dimension conforme pasa el tiempo?3.

Ciertamente, los recursos econdmicos de caracter publico son limitados.
Puede surgir entonces el problema de tener que establecer prioridades a la
hora de decidir si un sujeto se beneficia 0 queda excluido en una interven-

cién quirdrgica o un tratamiento terapéutico8. Entre los factores o situacio-
nes a tener en cuenta para establecer tal prioridad puede estar la edad del
paciente. Ello provoca un grave dilema ético, ya que podran quedar sin al-
gunas prestaciones sanitarias determinados grupos de ancianos.

EL ANCIANO COMO ENFERMO TERMINAL

En muchas ocasiones, el anciano se convierte en un enfermo terminal. Un
claro proceso degenerativo, una afeccion irreparable y una escasa expectati-
va de vida conducen al anciano hacia un previsible, irremediable y proximo
desenlace final. Podriamos preguntarnos si este caso extremo introduce al
anciano en otra categoria que demande distinta consideracion. La contesta-
cion es sencilla. El paciente terminal es otro enfermo mas, que no queda

excluido de la regla universal de no discriminacién®. Hay que cuidar con la

8
9

Sobre este aspecto se puede consultar PEREZ MELERO (1997) %,
Este principio esta consagrado en todos los Cédigos de conducta profesional.
Cfr. HERRANZ (1994) .
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misma conciencia y solicitud a todos los pacientes, sin distincion por razén
de nacimiento, raza, sexo, religion, opinion o cualquier otra condicién perso-
nal o social. Seria inapropiado desdefiar al paciente con una enfermedad sin
expectativas de solucion. Al contrario, ante esta situacion surge un deber
positivo de actuacidn para satisfacer, dentro de nuestras posibilidades, las
diversas necesidades del paciente terminal 11

— Fisicas. Suele existir dolor y unas limitaciones corporales. Con trata-
mientos adecuados se pueden llegar a controlar un 95% de los dolores.

— Psiquicas. El enfermo necesita sentirse seguro, confiar en el equipo de
profesionales que le trata, tener la seguridad de una compaiiia que lo
apoye y no lo abandone. Necesita amar y ser amado.

— Espirituales o religiosas. Las necesidades espirituales son indudables. El
creyente necesita a Dios.

— Sociales. EI enfermo suele ser consciente de lo que la enfermedad supone
para su familia, sus amigos... Esto produce un desgaste emotivo y econé-
mico que, en ocasiones, provoca mas desasosiego en el enfermo que la
propia dolencia.

En definitiva, ante un enfermo terminal hay que afrontar un reto: el de
descubrir y reconocer en el paciente toda la dignidad de un ser humano. Se
trata, sin embargo, de una actitud que necesariamente debe ser trasladada a
cualquier ser humano. La reflexidn sobre nuestra actitud ante distintos es-
tados de la vida humana quizés nos haga descubrir en nosotros cierto talan-
te discriminatorio. Asi, por ejemplo, pensemos por un momento si vemos
igualmente como un ser Unico e irrepetible, dotado de una dignidad, a un
feto que a un recién nacido, a un deficiente mental que a un premio Nobel, a
un joven que a un anciano.

CAPACIDAD DE DECISION

Se ha indicado anteriormente que el anciano no debe recibir un trato dis-
tinto al que se otorga a otros individuo que se encuentran en diferentes es-
tadios de la vida. EI mismo principio debe trasladarse al campo de la toma
de decisiones. Hay que tener en cuenta que es un sujeto moral y que, por lo
tanto, tiene autonomia para tomar cualquier determinacién. Seria una falta
de respeto a su dignidad privarlo de este derecho. Por ello, su opinién ante
un tratamiento, la exigencia de prestacion del consentimiento informado
ante una intervencion, etc. deberd garantizarse del mismo modo que si el
paciente fuera mas joven.

Ahora bien, al igual que sucede en cualquier otra etapa de la vida, si el
anciano tiene realmente mermadas sus facultades mentales debera ser cus-
todiado por sus familiares o responsables legales. Pero so6lo se le podréa con-
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siderar incapaz en el caso de que se haya demostrado una grave alteracion
neuroldgica o psiquiétrica.

ETicA DEL CUIDADO

No se debe contemplar al anciano sélo como a alguien a quien hay que
acompanfar en sus desplazamientos, dolor o soledad. En palabras de Domin-
go, no se “puede considerar al mayor como un agente insoportable, como un
grufion impenitente al que siempre hay que darle la razon, pero nunca hay
gue hacerle caso™2. De esa actitud se derivaria un problema que tiene nefas-
tas consecuencias: el de la complacencia. Ciertamente, el anciano suele pa-
dece muchas enfermedades que no tienen curacion, pero no se resigna a
sufrir esa situacién. Por ello, acude a varios médicos y farmacéuticos. Estos,
declinando su responsabilidad, pueden dejarse llevar por “las exigencias
irracionales del paciente”6. Al complacerle sistematicamente pueden condu-
cirle a una polifarmacia irracional, inutil o dafiina.

Pero el anciano requiere mucho mas que una actitud complaciente. Nece-
sita de un cuidado que engloba aspectos tan importantes como la prevencién,
anticipacion y prevision. Asi, por ejemplo, en cuanto a la prevencién y previ-
sion hay que tener presente que en el organismo de los mayores se producen
importantes cambios que van a ejercer una influencia decisiva en el proceso
de liberacion, absorcion, distribucion y eliminacién de los medicamentos. Si
ello no se tiene en cuenta se elevard la posibilidad de dafio yatrogénico de
origen medicamentoso.

EUTANASIA

El respeto de la vida humana tiene motivaciones racionales que explican
el consenso universal sobre el derecho humano fundamental a la vida. Es
verdaderamente un derecho fundamental, ya que constituye la base sobre la
gue se asientan el resto de los derechos. Por ello, no hay ningdn otro que
toque mas de cerca la existencia misma de la persona. “Derecho a la vida
significa derecho a venir a la luz y después a perseverar en la existencia has-
ta su extincion natural: 'Mientras vivo tengo el derecho de vivir™18,

Hay una exigencia ética de tratar a todo hombre de una manera adecua-
da a su dignidad, es decir, siempre como sujeto y no como objeto. Suprimir a
un hombre constituye la forma mas extrema de disponer de €l como si se
tratara de un objetol0,

Frente a estos presupuestos, los argumentos que se han esgrimido para
justificar ética y juridicamente la eutanasia han sido variados. Tras muchos
de ellos subyace una busqueda de soluciones eficientes y racionales que ig-
nora otros aspectos de la valoracion moral. En la actualidad, algunos sitdan
en el dolor la razén que justifica el ejercicio de la eutanasia. “En efecto,
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cuando prevalece la tendencia a apreciar la vida sélo en la medida en que da
placer y bienestar, el sufrimiento aparece como una amenaza insoportable, de
la que es preciso librarse a toda costa. La muerte, considerada 'absurda’
cuando interrumpe por sorpresa una vida todavia abierta a un futuro rico de
posibles experiencias interesantes, se convierte, por el contrario, en una 'libe-
racién reivindicada' cuando se considera que la existencia carece ya de sen-
tido por estar sumergida en el dolor e inexorablemente condenada a un su-

frimiento posterior mas agudo” 10, En estos casos se apela al principio de
libertad para justificar la eutanasia. Sin embargo, se ignora que la libertad
tiene un limite en el mismo sujeto que es libre. Como ya sefialara STUART
MiLL32, el principio de libertad “no puede exigir que una persona sea libre de
no ser libre. No es libertad poder renunciar a la libertad”. Y quien renuncia a
la vida no lo hace solo a la libertad, sino al mismo substrato de ésta.

No obstante, hay muchos autores que opinan que no es el dolor insopor-
table lo que lleva al enfermo a solicitar la ayuda a morir, sino “el desanimo,
la depresién, la soledad y el sentimiento de ya no servir para nada salvo es-
torbar”...“es el silencio ante la realidad, o la palabra vacia y la presencia
huidiza de médicos y familiares cuando el prondstico es fatal” 1.

Los partidarios de la eutanasia presentan la atencién paliativa como una
opcion no véalida debido a su baja rentabilidad. A esta conclusion llegan tras
aplicar pardmetros utilitaristas de coste/eficiencia, tasas de curaciéon o de
supervivencia, o valorar afios de vida en base a su calidad. Ignoran que
cuando estamos ante un sujeto humano las pautas de valoracion deben par-
tir del reconocimiento de su dignidad intrinseca.

En el debate actual sobre la eutanasia, la Iglesia Catolica ha manifestado
claramente su postura. Asi, el Catecismo de la Iglesia Catoélica® sefiala en su
punto 2277 que: “una accién o una omision que, de suyo o en la intencidn,
provoca la muerte para suprimir el dolor, constituye un homicidio gravemen-
te contrario a la dignidad de la persona humana y al respeto del Dios vivo,
su Creador. El error de juicio en el que se puede haber caido de buena fe no
cambia la naturaleza de este acto homicida, que se ha de rechazar y excluir
siempre”.

Sin ninguna duda, la amenaza de una legislacion permisiva de la eutana-
sia y la exigencia del reconocimiento de la objecion sanitaria a participar en

10 Juan Pablo 11, Evangelium Vitae, 64 . CARDONA’ mantiene que se observa

una disminucion progresivadel nivel detoleranciaal sufrimiento. “ El materialismoy
hedonismo esta impregnando a la sociedad actual, y los seres humanos que la compo-
nen estan perdiendo la capacidad para sufrir, se relativizan los valores que dan verda-
dero sentido a la vida, y por esta carencia de conviccionesy de entereza ante el dolor
fisico o psiquico, el hombre se divorcia de cualquier situacion desagradable, sin dar
tiempo a descubrir su valor y su sentido” .
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ella, ha sido el problema que ha venido a sustituir al del aborto en el dltimo
decenio33. El farmacéutico no se encuentra al margen de este debate. Asi,
por ejemplo, puede participar en la elaboracidn de preparados destinados a
este fin. Por ello, es muy probable que, al igual que sucede con la profesion
meédica, en el ambito farmacéutico surjan conflictos de conciencia. Y ello se
debe a que “las acciones eutanasicas no son para €l cuestiones de simple
oportunidad, o ligadas a ideologias, sino que van contra el fin ultimo de su
profesion que es defender la vida” 30, Las agresiones perpetradas por los sani-
tarios sobre el comienzo y el final de la vida constituyen una misma reali-
dad, y vienen propiciadas por un mismo presupuesto basado en un claro
desprecio a la dignidad de la persona. Por esta causa, los argumentos en los
gue se apoye la actitud del farmacéutico de no elaborar o distribuir una sus-
tancia que ayude a la muerte seran los mismos que los esgrimidos para ne-
garse a dispensar un abortivo.

CONCLUSION

e) Hay que superar la concepcién materialista del hombre y de la vida. El
ser humano nunca es un objeto, sino un sujeto portador de una dignidad
inconmensurable.

f) Laenfermedad no sélo afecta al cuerpo sino a la persona en su totalidad.
El trato que debe dispensarse al paciente no debe nunca olvidar este
presupuesto.

g) La muerte es la altima fase de la vida. Reclama la misma atencion por
parte de los agentes de la salud que los otros momentos del vivir huma-
no.

h) Todos estos presupuestos deben tenerse presentes en el ejercicio de la
profesion farmacéutica. Sélo asi se conseguira alcanzar una Farmacia
mas humanizada.

i) En definitiva, el farmacéutico no sélo debe preocuparse de su formacion
profesional, sino que tiene que esforzarse en adquirir actitudes y virtu-
des morales.
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ENVEJECIMIENTO Y SOCIEDAD

A. d'Entremont

Centro de Estudios de Ecologia Humana
Facultad de Filosofia y Letras, Universidad de Navarra

INTRODUCCION

La Europa de la llamada involucion demografica se halla desprovista, en
gran medida, de resortes demograficos como para poder afrontar el futuro a
corto y medio plazo con optimismo y seguridad, en vista de su muy baja na-
talidad, que provoca el aumento de las tasas de mortalidad general y por
consiguiente un crecimiento natural endeble en extremo, muy en consonan-
cia con el envejecimiento de las estructuras demograficas —incrementado
por el aumento en la esperanza media de vida— y con un cada vez mas acu-
sado déficit de juventud.

Este muy escaso dinamismo demografico desde el punto de vista del mo-
vimiento natural de la poblacién en afios recientes y en el momento actual
en practicamente todos los paises de Europa, se hace sentir, mas que en
ningun otro ambito demogréfico, en el area de la estructura de la poblacion,
es decir en la estructuracion y configuracion de la poblacidon de acuerdo con
los componentes individuales que la caracterizan en el sentido més estricto
—hombres, mujeres, nifios, jovenes, adultos, ancianos—, y de los componen-
tes colectivos mas significativos y representativos —familias, grupos prima-
rios y secundarios, clases sociales y comunidades— que se dan en un pais en
un momento determinado.

La estructuracion de una poblacion dada en cuanto a las caracteristicas
de sus componentes individuales y colectivos, es lo que a su vez ejerce mas
influencia sobre la natalidad, la mortalidad y el movimiento natural de la
poblacién, reciprocamente, y también sobre los movimientos migratorios y
sobre el crecimiento real de la poblacion, en una especie de todo interrela-
cionado, como en casi todos —por no decir todos— los ambitos de la demo-
grafia. Por esto mismo, conviene recordar que todo ello —que un pais tenga
ésta u otra composicion o estructura poblacional y social—, también trae
consigo toda una serie de consecuencias que van mas alla del mero ambito
demografico, para decantar hacia aspectos fundamentales de tipo social y
econdmico, como son el mundo laboral, el consumo, la provision de servicios
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sociales, la politica y la configuracién de espacios humanos. Sobre todo, es de
suma utilidad conocer la composicion o estructura de una poblacién deter-
minada para poder efectuar proyecciones de futuro que permitan descubrir
tendencias y, a partir de ellas, vislumbrar realidades previsibles a corto y
medio plazo.

ESTRUCTURA DEMOGRAFICA

En vista de la dinamica de los fenémenos demograficos en la historia re-
ciente del mundo, se entendera facilmente que hay, en la actualidad, tantas
estructuras demogréficas como paises y regiones. No obstante, esa dinamica
demografica se reduce, normalmente, a tres procesos basicos en cuanto al
movimiento natural (la natalidad, la mortalidad y el crecimiento vegetativo)
y al movimiento horizontal (las migraciones), que a su vez dan como resul-
tado tres tipos basicos de estructuras demogréficas, que resumen la situa-
cion de la casi totalidad de los paises del mundo con un alto grado de fideli-
dad.

La demografia aprehende estos tres procesos y estos tres tipos de estruc-
turas para llevar a cabo la confeccidn de tipologias convencionales en cuanto
a la composicion de la poblacion. Las pirdmides de poblacién representan
graficamente las estructuras demogréaficas que mas frecuentemente se dan
en el mundo en el momento actual. Se hace constar que las piramides de
poblacién no son, en sentido estricto, la estructura de la poblacién en si
misma, sino simplemente su representacion gréafica. Con todo, sin embargo,
las piramides son un instrumento muy Util para reflejar la situacion actual
de una poblacidn en cuanto a sus componentes individuales y colectivos, y a
partir de ellas se pueden deducir muchas cosas acerca del pasado demografi-
co de un pais en cuanto a natalidad, mortalidad, crecimiento natural y real,
y acerca de las migraciones, y también se pueden extraer ideas acerca del
probable rumbo de su futuro demogréfico a corto y a medio plazo.

Una poblacion progresiva, es decir con relativamente altos indices de na-
talidad y relativamente bajos indices de mortalidad, da como resultado un
elevado crecimiento natural y por lo tanto, desde la perspectiva de la estruc-
tura demografica, este tipo de poblacién es conocida como una poblacion
joven, ya que la mayor proporcion de la poblacién esta compuesta por nifios y
jovenes, siendo la proporcién de ancianos muy baja. Esta estructura es tipica
de muchos paises del mundo menos desarrollado en el momento actual, so-
bre todo de Africa, aunque también es fiel al modelo de la casi totalidad de
los paises del mundo en épocas anteriores a la llamada transicién demogra-
fica de los ultimos dos siglos.

Una poblacién estable o estancada, por su parte, refleja unos indices de
natalidad y de mortalidad relativamente bajos y por consiguiente un creci-
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miento natural igualmente lento. Desde la perspectiva de la estructura de-
mografica, este tipo de poblacién es conocida como una poblaciéon adulta o
madura, ya que el segmento de poblacién mayoritario esta formado por las
cohortes de hombres y mujeres de edad activa y procreativa, con mucho me-
nos incidencia de juventud que en el anterior caso, y con una mayor inciden-
cia de poblacién anciana. Esta estructura era tipica de los paises del mundo
desarrollado en fechas recientes, pero en la actualidad es més representati-
va de bastantes regiones del mundo menos desarrollado, que coinciden con
aquellos paises que llevan afios reduciendo su fecundidad, sobre todo en
determinadas zonas del Caribe, de Oriente Medio, de América del Sur y de
Asia.

Una poblacidn regresiva, por su parte, es la que refleja indices de natali-
dad muy bajos e indices de mortalidad igualmente bajos o, en algunos casos,
incluso ligeramente superiores a los de la natalidad, lo cual da como resul-
tado un crecimiento nulo o incluso una regresién del crecimiento, como indi-
ca el propio nombre de la este tipo de estructura. Desde la perspectiva de la
estructura demografica, este tipo de poblacién es conocida como una pobla-
cion envejecida o vieja, por cuanto que la proporcién de juventud es cada vez
mas baja —ya que con los afios no se van afiadiendo muchos nuevos efecti-
vos a la poblacion—, mientras que la incidencia de poblacién anciana es cada
vez més acusada, debido al envejecimiento biolégico natural y a la prolonga-
cion de la esperanza media de vida de las personas. Esta estructura va sien-
do cada vez més tipica de los paises del entorno mas propiamente occidental
y sobre todo europeo. Es la que mas fielmente refleja la situacion hacia la
cual Espafia, por ejemplo, se estd encaminando conforme a su dinamica de-
mografica del momento actual (figura 18.1).

Las pirdmides de poblacion son muy atiles para efectuar comparaciones
entre paises o para realizar proyecciones de futuro que permiten profundi-
zar en torno a las estructuras poblacionales que se derivan de la dinamica
demogréfica. Esto se consigue todavia mejor con el estudio y la valoracién de
la composicion de la poblacion mediante los llamados grupos de edad (pro-
porcidon numeérica de poblacién en los distintos segmentos de edad, normal-
mente en cohortes de poblacién joven, adulta y anciana).

La tabla 18.1 contiene datos de la actual configuracion de la poblacion del
mundo, segun sus distintas grandes regiones, en cuanto a su composicion
por edades (porcentajes sobre el total de la poblacién). Igual que en el caso
de las piramides, por convencion la demografia suele dividir la poblacion
segun las tres grandes categorias de poblacién joven (menores de 15 afios),
adulta (de 16 a 64 afios) y anciana (mayores de 64 afios). Las divisorias mar-
cadas entre cada una de estas categorias coinciden, en lo demogréfico, social
y econémico, con hitos relacionados con el ciclo vital de las personas, como
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son por ejemplo, la infancia y la adolescencia, la vida activa y procreativa, la
jubilacion y la senectud, respectivamente.

Edad
100
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Figura 18.1. Estructura de la poblacién espafiola en 1996, y proyectada pa-
ra el afio 2020 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Ministerio de Trabajo y
Asuntos Sociales).

Tabla 18.1. Grupos de edad en el mundo (porcentajes). Fuente:
elaboracion propia con datos de la ONU.

Continente <15afos 16-64 afios > 64 afos
Ameérica Central 36 60 4
Ameérica del Sur 32 62 6
Asia 32 62 6
Africa 43 54 3
Oceania 26 64 10
América del Norte 21 66 13
Europa 18 68 14
Mundo 31 62 7

Las regiones que tienen una elevada natalidad y una baja mortalidad —
como América Central, América del Sur y Asia—, necesariamente tendran
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una alta incidencia de juventud y muy pocos ancianos, en términos relativos,
en sus estructuras demogréaficas (progresivas). Por el contrario, aquellos
continentes que tienen una natalidad muy baja y una mortalidad baja pero
mas alta que la de aquellas dos primeras regiones —como América del Norte
y Europa—, necesariamente tendran una alta incidencia de poblacién an-
ciana y bastante menos juventud en sus estructuras demogréficas (estanca-
das o regresivas). Africa, por su parte, ostenta proporciones de cada grupo de
edad que se asemejan mucho a las de América del Sur y Asia, mientras que
Oceania se arrima mas a la estructuracion de América del Norte y Europa,
como era de esperar en vista de la dindmica particular del movimiento natu-
ral de estas dos regiones.

En cuanto a la evolucién reciente de las proporciones de cada grupo de
edad, mientras que en los paises de méas boyante fecundidad (en el mundo
menos desarrollado) ha habido un cierta estabilidad que no se empez6 a
romper hasta fechas muy recientes, y que todavia no representa un cambio
cuantitativo substancioso, en los paises en los que se ha producido la quiebra
de la fecundidad a partir de los afios sesenta o setenta (en el mundo desarro-
llado), el envejecimiento progresivo es ya de grandes dimensiones, como
consecuencia de esa quiebra, pero también en relacion intima con indices de
mortalidad en niveles bajos, y con la prolongacion de la esperanza media de
vida.

Mientras que en 1960, en los paises desarrollados, los menores de 19 afios
superaban el 30% del total de la poblacion de estos paises, en la actualidad
apenas superan el 20%, y dentro de menos de una generacion, no alcanza-
ran, ni siquiera, este porcentaje. Al otro extremo de la estructura demografi-
ca, en 1960 los mayores de 60 afios representaban alrededor del 15% de la
poblacién total de estos paises; en la actualidad ya son méas del 20%, y de-
ntro de una generacion ya superaran el 30% del total, si no se producen
cambios inesperados. Esta evolucion de marcha forzada hacia el envejeci-
miento, que no da sefiales de aminorarse por el momento, es lo que tanto
temor ha suscitado en Occidente —también en Espafia— respecto de la muy
posible incapacidad de la poblacion adulta y activa para mantener econémi-
camente a la anciana y jubilada en un futuro ya muy préximo, o —lo que es
lo mismo— acerca de la muy posible quiebra de la Seguridad Social.

A partir de los nimeros que arrojan los distintos grupos de edad en una
poblacion determinada, por otra parte, se pueden luego efectuar combina-
ciones matematicas para hallar diferentes indicadores estadisticos que ayu-
dan a entender mejor las diferencias entre poblaciones, o a analizar la evo-
lucién de las estructuras demograficas en el tiempo. De estos indicadores,
uno de los mas utiles es el llamado Indice de juventud, que mide la diferen-
cia aritmética entre la proporcion de menores de 15 afios y la proporcion de
mayores de 64 afios. Por ejemplo, en el caso de América Central, el indice de
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juventud seria la diferencia entre la proporcion de jévenes (36%) y de ancia-
nos (4%), es decir 32, mientras que en el caso de Europa seria la diferencia
entre un 18% de jévenes y un 14% de ancianos, es decir 4. El indice de ju-
ventud en el mundo es de 24 (la diferencia entre el 31% de jovenes y el 7%
de ancianos). Es decir, el mundo es todavia relativamente joven, como no
podia ser de otra manera en vista del peso descompensado de los continentes
del mundo menos desarrollado en lo que se refiere a tamafio y dindmica de
su poblacion dentro del contexto mundial.

La tabla 18.2 contiene datos mas especificos acerca de los indices de ju-
ventud en treinta paises seleccionados del mundo. Estos datos son muy reve-
ladores por cuanto que corroboran la existencia de grandes diferencias y de
grandes desbarajustes de una regién a otra, con los paises menos desarrolla-
dos rebosando de juventud —por asi decirlo—, mientras que los paises del
mundo desarrollado estan abocados a la senectud. Las consecuencias de
estos desequilibrios y de estos desbarajustes son muy importantes de cara a
los aspectos econémicos y sociales mas acuciantes del mundo en el momento
actual, como comentaremos con mas detalle en los siguientes apartados.

Los datos contenidos en la tabla 18.2 no podrian ser mas expresivos, aun-
gue en vista de lo dicho hasta ahora, no deberian de extrafar, ya que los
elementos y fendémenos demograficos estan estrechamente vinculados entre
si y son por lo tanto objeto de influencias mutuas muy fuertes.

Tabla 18.2. Indices de juventud en paises seleccionados del mundo. (Fuente: elabora-
cion propia con datos del INED).

Pais Region Indice Pais Region Indice
Zambia Africa 47,2 Colombia Ameérica del Sur 25,0
Togo Africa 46,5 Argentina América del Sur 21,0
Etiopia Africa 45,9 China Asia 21,0
Siria Oriente Medio 44,8 Fed. Rusa Europa/Asia 15,0
Libia Africa 44,6 Irlanda Europa 14,5
Kenya Africa 44,4 Cuba Caribe 13,2
Irak Oriente Medio 43,7 E. Unidos América del Norte 9,3
Guatemala América Central 42,2 Canada América del Norte 9,1
Senegal Africa 41,7 Francia Europa 54
Iran Asia 40,8 Hungria Europa 47
Bangladesh  Asia 38,5 Noruega Europa 3,2
Marruecos Africa 36,4 Japon Asia 2,4
India Asia 31,9 Espafa Europa 2,0
Brasil América del Sur 27,1 Alemania Europa 1,4
Tailandia Asia 27,0 Italia Europa 0,0
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Cabe sefialar que un nutrido grupo de paises africanos y asiaticos tienen
indices de juventud extremadamente elevados. En Zambia, por ejemplo, que
encabeza esta lista, la poblacién menor de 15 afos representa méas del 50%
de la poblacion total, mientras que la poblacion mayor de 64 afios no llega al
3% del total. Esto, en un principio o por lo menos teéricamente, podria re-
presentar una gran esperanza de cara al futuro. No obstante, algunos cienti-
ficos opinarian que no se trata de una situacion necesariamente favorable,
maxime teniendo en cuenta que se enmarca dentro de un contexto de extre-
ma pobreza, que la enorme proporcion de jévenes se debe a una natalidad
del orden del 47 por mil (una media de 6 a 7 hijos por mujer), y que la muy
exigua proporcién de ancianos se debe, mas que a nada, a una esperanza
media de vida que no sobrepasa los 47 afios en el caso de los hombres, y los
49 afios en el caso de las mujeres.

Pocos dudarian en afirmar, entonces, que tal panorama dista bastante de
un optimo paradigmético, pero al mismo tiempo la honradez cientifica exige
que tampoco se exprese en clave positiva la situacion que se manifiesta al
otro extremo de la escala, concretamente en el caso de la estructura por eda-
des en ltalia, que es representativa de la situacion actual en la practica tota-
lidad de los paises de Europa. El indice de juventud de Italia, como se ve en
la tabla 18.2, es de cero, ya que este pais tiene, en la actualidad, un 16% de
menores de 15 afios, y también un 16% de mayores de 64 afios. Esto se rela-
ciona con una natalidad equiparada con la mortalidad en torno a los 9 por
mil, es decir con un crecimiento cero de la poblacién, y aunque ello se enmar-
ca dentro de un contexto de desarrollo, tampoco se puede afirmar que se
trata de un éptimo paradigméatico, ni mucho menos, sino que por el contrario
se vislumbra como una situacidn precursora de graves problemas en el orden
social y econémico, no so6lo aplicables a Italia, sino a todo el conjunto de Oc-
cidente, como han sefialado numerosos autores desde hace ya mucho tiempo.

EL CASO DE ESPANA

Por lo que se refiere al caso de Esparia, la situacién respecto de la juven-
tud y de la vejez no ofrece un panorama nada positivo desde hace ya muchos
afios. El indice de juventud de Espafia es actualmente uno de los mas bajos
del mundo, como resultado de una aproximacion numérica muy pareja entre
los menores de 15 afios y los mayores de 64 afos. Esto se enmarca, como se
sabe, dentro de un contexto de una natalidad y de una mortalidad préctica-
mente equiparadas en torno a 9 nacimientos y 9 fallecimientos por mil habi-
tantes, lo cual sitia a Espafia a las puertas del crecimiento cero, lo cual no
es en absoluto un buen presagio de cara al futuro a corto y medio plazo.

Uno de los grandes retos demograficos de Espafia para antes de la clau-
sura del primer tercio del Siglo XXI —ademas del imponente reto de la in-
migracion— es el de la composicion de su poblacion, sobre todo si se cumple

359



el pronoéstico de poco mas de un 10% s6lo de poblacion menor de 15 afios en
el afio 2025, frente a mas de un 22% de poblacién mayor de 64 afios (tabla
18.3).

Tabla 18.3. Proyeccién de la evolucién de los grupos de edad
en Espafia hasta el afio 2025. (Fuente: elaboracion propia; da-
tos de EUROSTAT).

Edades 1995 2000 2010 2025
Menos de 15 afios 16,25 14,59 13,13 10,11
De 15 a 64 afios 68,46 68,54 68,73 67,56
Mas de 64 afios 15,29 16,88 18,14 22,33

Segun datos muy recientes de la ONU, de continuar las tendencias actua-
les, Espafia se convertira en el pais mas envejecido del mundo dentro de 50
afios, con un 37% de mayores de 64 afios pronosticado para mediados de
siglo. Lo que, por otra parte, provocaria el aumento de la mortalidad y un
descenso efectivo de la poblacion, calculado en un 24%, lo que significaria
una pérdida neta de 9 millones de habitantes en la primera mitad del pre-
sente siglo.
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Figura 18.2. Evolucion de la poblacién de edad en Espafia, 1887-2020 (pro-

yeccion). Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Ministerio de Trabajo y
Asuntos Sociales.
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Segun datos del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, en el afio 2000
se habra alcanzado una cifra de seis millones y medio de personas con 65y
mas afos, algo mas de medio millén méas que hace escasamente cinco afios,
cuando la poblaciéon anciana en Espafia rondaba el 15,6% del total de la po-
blacién. Esta poblacidn esté presente en un tercio de los hogares espafioles,
es propietaria de buena parte del patrimonio inmobiliario nacional, ocupa
mas de un tercio de las camas hospitalarias, representa la quinta parte de la
poblacién votante y supone la cohorte demogréafica de mayor mortalidad
especifica. Se calcula que en los préximos 20 afios, esta poblaciéon anciana se
habrd incrementado hasta alcanzar los ocho millones de espafioles (Figura
18.2).

En cuanto a las regiones espafiolas, el envejecimiento de la poblacién,
como se puede ver en la figura 18.3, que recoge la distribucién provincial de
los mayores de 65 afios expresada en porcentajes, adopta un modelo ya cono-
cido: regiones rurales septentrionales e interiores con mayor envejecimiento,
y regiones urbanas meridionales y periféricas con mayor indice de juventud.
Pero si traducimos estas realidades en cifras absolutas, emerge un cuadro
bastante diferente, en el sentido de que las mayores cantidades de personas
de edad avanzadas se hallan en ciudades de gran tamafio, y esto se da sobre
todo en provincias como La Corufia, Asturias, Vizcaya, Zaragoza, Madrid,
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Figura 18.3. Distribucién provincial de los mayores de 65 afios (porcenta-
jes). Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Ministerio de Trabajo y
Asuntos Sociales.
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Barcelona, Valencia, Alicante, Sevilla y Malaga. Esto quiere decir que hay
muchisimo envejecimiento también en provincias periféricas y que el fené-
meno del envejecimiento en Espafia es un hecho mas urbano de lo que se

tiende a pensar.

Segun fuentes oficiales, a nivel de Comunidades Auténomas y segun in-
dices porcentuales del afio 1996, las regiones espafiolas con una mayor pro-
porcién de personas ancianas son las que recoge la tabla 18.4, que viene a
ratificar lo dicho sobre la naturaleza de la distribucion territorial del enveje-

cimiento en nuestro pais.

Conforme a estos datos, se ve cla-
ramente que Espafia esti plenamen-
te inmersa en la involucién demogra-
fica de la llamada "Europa de la ter-
cera edad", y el hecho de la existen-
cia, en Europa, de una carencia de
resortes demogréaficos y sociales para
hacer frente a los retos del futuro
inmediato, es plenamente aplicable a
nuestro pais. La situacion es asimis-
mo alarmante en los otros paises
envejecidos de Europa y de América
del Norte, cuyos indices de depen-
dencia (relacién entre poblacién acti-
va y pasiva) van en aumento por
causa del desequilibrio en sus estruc-
turas demogréficas, con repercusio-
nes drasticas que van desde las exce-
sivas cargas para la Seguridad Social
respecto de las pensiones y la provi-
sion de otros servicios sociales a la
totalidad de la poblacién, a serios
desequilibrios en las estructuras de
produccién y de consumo, asi como a
importantes ramificaciones respecto
de &reas sociales y econdmicas que
guardan una relacion estrecha con la
edad, como son, por ejemplo, la edu-
cacion, la vivienda y la atencién sani-
taria.

Tabla 20.4. Distribucién de los mayores
de 65 afios por Comunidades Autono-
mas (porcentajes). Fuente: Instituto Na-
cional de Estadistica y Ministerio de
Trabajo y Asuntos Sociales.

Comunidades > 65 afios
Auténomas (porcentajes)
Castillay Le6n 20,4
Aragon 20,1
Asturias 19,5
Castilla-La Mancha 18,6
Galicia 18,3
La Rioja 17,9
Cantabria 17,6
Extremadura 16,9
Navarra 16,8
Catalufia 16,2
Pais Vasco 15,3
Comunidad Valenciana 15,3
Baleares 14,8
Madrid 13,7
Murcia 13,6
Andalucia 13,1
Canarias 10,4
Espafa 15,6

Todos estos peligros y estas amenazas son una muestra patente del "pro-
fundo malestar" que hay en el "Estado de Bienestar". Si su quiebra ha de
producirse de hecho, uno de los principales responsables sera, precisamente,
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la derivacion de los indices de dependencia hacia cotas de mayor aumento a
corto y medio plazo, no s6lo en Europa, sino también en América del Norte y
en otras parcelas del mundo desarrollado. Estas parcelas del mundo no pre-
sentan, en este aspecto, un panorama demogréafico que haga vaticinar un fu-
turo muy halagtiefio a medio plazo, pues cada afio se hace mayor la distancia
gue media entre el nimero de nacidos necesarios para la reposicion de las
generaciones (2,1 hijos por mujer) y el aumento de la poblacion activa, y la
cantidad de nacimientos que se producen de hecho en la actualidad (apenas
1,20 en el conjunto de Europa, y sélo 1,07 en Espafia).

En Europa (y Espafa), se estanca o va en aumento la mortalidad, ya si-
tuada por encima de la media mundial (8 por mil para el mundo, 9 por mil
para Espafa, y 11 por mil para el conjunto de Europa). Apenas se incremen-
ta la poblacion, de acuerdo con un indice de crecimiento vegetativo que a du-
ras penas supera el nivel cero. Si afiadimos a esto el gran declive en la inci-
dencia de matrimonios y el aumento de las disoluciones de las familias por
medio de la separacion o del divorcio, tanto en Espafia como en el resto de
Europa, asi como el &mbito sumamente problemético de la inmigracion, se
puede completar un escenario altamente complejo y problemético, que difi-
cilmente encuentra correlativos tan draméticos en ninguna otra region del
mundo.

CONSECUENCIAS ECONOMICAS Y SOCIALES

Si pasamos de la consideracion de la composicién de la poblacion desde el
punto de vista estricto de los individuos, para incorporar otros elementos
estructurantes referidos a las colectividades, una vez mas veremos que salen
a relucir en el mundo, los desequilibrios propios de la llamada dicotomia
Norte-Sur. Si afiadimos el elemento especificamente econémico, por ejemplo,
se vera enseguida que se puede aplicar a la situacién demogréfica divergen-
te en el mundo —de juventud y senectud, respectivamente—, otros indicado-
res de gran utilidad y elocuencia. Entre estos indicadores economicos, el que
mas frecuentemente se aplica —como ya se ha apuntado—es el llamado In-
dice de Dependencia, que establece la relacién porcentual entre las cohortes
de individuos menores de 15 afios (jovenes) y de individuos mayores de 65
afios (ancianos), considerados conjuntamente por un lado, en comparacion
con las cohortes de individuos de edad comprendida entre 16 y 64 afios
(adultos).

Este indicador es muy importante, puesto que cuantas mas personas jo-
venes y viejas haya en una poblacion en comparacion con las de edad adulta,
mayores seran las cargas sociales que recaigan sobre esta ultima cohorte, ya
que son los adultos quienes forman el componente poblacional responsable,
no sélo de la reproduccién humana, sino también de la produccién econémi-
ca, en su practica totalidad.
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Se deja constancia previamente, a estos efectos, de tres consideraciones
preliminares:

— En primer lugar, esta el hecho de que un segmento de la juventud y de la
ancianidad puede también ser responsable de un cierto porcentaje —
normalmente pequefio— de la reproduccion y de la produccidn en un pais
cualquiera, segun las circunstancias de cada nacién. Por ejemplo, es sabi-
do que en los paises menos desarrollados, sobre todo en Africa, muchas
mujeres menores de 18 afios ya estan procreando, y que tanto nifios como
niflas —como indicador escalofriante de subdesarrollo—, estan partici-
pando masivamente en labores econdémicas, algunas de gran dureza.

— También es sabido que la fertilidad (capacidad de engendrar) varia mu-
cho en la poblacién masculina mayor de 45 afios, con un descenso que
empieza a ser mas pronunciado a partir de esta edad, hasta llegar a ser
casi nula, a los efectos précticos, en edades mas avanzadas. No obstante,
en el caso de los hombres, esta capacidad de engendrar no desaparece
completamente a una edad adulta concreta —y plenamente identificable
por sus manifestaciones externas—, como en el caso de las mujeres. Por
otra parte, al mismo tiempo que en algunos paises —sobre todo del mun-
do desarrollado—, se ha generalizado el fenémeno de la jubilacion antici-
pada, en algunos sectores de actividad econémica puede haber una pro-
porcién importante de personas mayores de 65 afios que de hecho siguen
trabajando, tanto dentro como fuera de la legalidad vigente de cada pais.

— Por otro lado, el indice de dependencia, como su mismo nombre indica,
hace una separacién que pone aparte el segmento de la poblaciéon adulta,
gue es el segmento del cual los otros dos grupos de edad dependen desde
el punto de vista econdmico. Debido a la naturaleza misma de los proce-
sos biolégicos de crecimiento y de envejecimiento de las personas, en una
poblacién cualquiera —y hasta el momento presente—, el segmento de
poblacién adulta permanece relativamente estable en cuanto al nimero
de sus efectivos y en cuanto a la proporcién que ostenta dentro de la com-
posicion de la poblacién. Con el tiempo, los nifios y adolescentes se con-
vierten en adultos, y los adultos de hoy, obviamente, seran los ancianos
de mafana. Con arreglo a esto, si la natalidad sigue aportando nuevos
efectivos a una poblacion, esta nueva aportacion compensa, numérica-
mente, las pérdidas de poblacion adulta que se producen a consecuencia
de la mortalidad o del envejecimiento biolégico, como pasa en el mundo
menos desarrollado.

En el mundo desarrollado, sin embargo, como hemos visto, la natalidad
no viene a aportar muchos efectivos nuevos a la base de la piramide, y por lo
tanto, lo que mas se resiente hoy en dia, es la cuspide. De momento, la po-
blacién adulta en el mundo desarrollado sigue teniendo un gran peso especi-
fico que no se ha alterado numéricamente de forma excesiva en los ultimos
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afos, ya que esta formada por personas nacidas, en gran parte, antes de las
respectivas quiebras de la fecundidad que antes comentamos.

Pero de continuarse, durante una generacion o dos mas, la penuria de la
natalidad —y en ausencia de factores externos, como por ejemplo la inmi-
gracibn—, muy previsiblemente este segmento de la poblacién también se
vea afectado muy negativamente en cuanto a ese peso especifico.

Por lo visto hasta ahora, se habra captado, por ultimo, que el indice de
dependencia puede ser —y de hecho es— igualmente elevado, tanto en pai-
ses con mucha juventud, como en paises con mucha vejez. Trasladando esta
verdad al mundo actual, se dice, a tales efectos, que los paises del mundo
menos desarrollado tienen altos indices de dependencia juvenil, mientras
que los paises del mundo desarrollado ostentan altos indices de dependencia
senil. No obstante estas dos variantes de una realidad que a los efectos prac-
ticos viene a ser la misma, es decir la existencia de mucha poblacion depen-
diente frente a la poblacion activa, la mayor parte de los expertos no dudaria
en afirmar que la dependencia senil es mucho més preocupante que la juve-
nil, por las graves implicaciones futuras que supone la no renovacion de las
estructuras generacionales.

Los problemas provocados por la dependencia juvenil en los paises menos
desarrollados, por otra parte, guardan una estrecha relacion con el mismo
hecho del subdesarrollo, mas que con la importancia demogréfica que puede
suponer, en si, la existencia de una muy alta proporcién de juventud, que en
todo caso se ir4 convirtiendo en poblacidon adulta con el tiempo, es decir en
poblacion activa.

En el caso de la dependencia senil, por el contrario, esta posibilidad de
renovacion —ya no sélo de las generaciones, sino de la poblacién activa en
sentido estricto—, se ve seriamente amenazada con la escasa natalidad vy el
ritmo acelerado de envejecimiento. La lista de efectos negativos derivados de
una situacion de alta dependencia senil, como la que se avecina para Espafa
y todo el entorno occidental, a su vez consecuencia de la escasa natalidad, es
muy larga:

— disminucién del nimero de personas que componen la poblacién activa;
— envejecimiento progresivo de esa poblacion activa;

— desequilibrios que obligan cambios en la politica de jubilacion;

— desequilibrios en la inversion y ahorro a nivel colectivo y familiar;

— posible disminucién en las rentas familiares disponibles;

— aumento del gasto sanitario de forma desorbitada;

— subutilizacién y redundancia en el sector educativo;

— primacia de valores conservadores en la politica;
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— desequilibrios en las estructuras familiares;

— aumento de la probleméatica de socializacion intergeneracional;
— debilitamiento de las relaciones primarias de apoyo;

— aumento de la proporcion de la poblacidon femenina;

— posible quiebra del sistema de seguridad social.

POLITICAS DEMOGRAFICAS Y TENDENCIAS DE FUTURO

Los Estados, en todos los tiempos histdricos, han elaborado y puesto en
marcha legislaciones y programas de diversa indole con el fin de incidir en
los fendmenos y comportamientos demograficos. Pero es principalmente en
el Siglo XX y a partir de la segunda mitad, sobre todo, cuando se han ido
acentuando y generalizando en el mundo entero. La mayor parte de las poli-
ticas demogréficas de las ultimas décadas ha pretendido incidir negativa-
mente en las tasas de natalidad. Esto se ha conseguido o se va consiguiendo,
en gran medida, en amplias zonas del mundo, y es causa importante del
envejecimiento de las estructuras demograficas en el mundo.

Desde el punto de vista de su forma de aplicacién, las politicas demogra-
ficas pueden ser no intrusas (libres de injerencias o presiones oficiales por
parte de los gobiernos), o intrusas (aplicadas mediante injerencias y presio-
nes oficiales). En las ultimas décadas y en el momento actual, ha habido y
hay una variedad de grados de intrusion segun los casos. Se podria decir que
la intrusion ha sido mas corriente en los paises del mundo menos desarro-
llado, donde en ausencia de una verdadera democracia y debido a un menor
grado de cultura y de formacién de las gentes, en muchos casos los gobiernos
han tenido menos reparos y han hallado menos oposicién a la hora de obli-
gar el cumplimiento de las leyes demograficas. El caso mas conocido es el de
China, donde la politica del hijo unico —que prohibe a los ciudadanos tener
mas de un hijo salvo en circunstancias muy excepcionales—, se suele aplicar
con gran rigidez, por lo menos hasta el momento actual, en flagrante viola-
cion del derecho inherente que tienen las personas a procrear segin dicte su
conciencia y segun permitan sus propias circunstancias particulares.

En lo que atafie a los paises pobres, conforme la aceptacion del modelo de
una fecundidad reducida ha ido alcanzando a un namero mas elevado de
capas sociales en esos paises, en afios mas recientes, la tendencia ha sido de
una menor incidencia de la intrusion, y de un aumento del caracter volunta-
rio del control de la natalidad. Por otro lado, en lo que atafie a las presiones
externas, los pueblos del mundo menos desarrollado no estan tan dispuestos,
hoy en dia, a tolerar injerencias de cualquier tipo desde el exterior, en com-
paracién con hace treinta afios, por lo que estas injerencias también han
experimentado un importante declive.
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Un analisis muy somero de las politicas demograficas en Espafia nos lle-
va a considerar que la politica poblacional en nuestro pais constituye un
ejemplo paradigmético del caracter contradictorio de las politicas demogréfi-
cas en Occidente, ya que da la apariencia de que se quiere fomentar preci-
samente aquello que se deberia evitar, en estrictos términos demogréficos.
Espafa, que como hemos visto es el pais del mundo que junto con Italia y
otras naciones del entorno europeo tiene uno de los indices de natalidad mas
bajos del mundo, parece de hecho estar desaconsejando la fecundidad y estar
aconsejando el envejecimiento demogréfico desde la esfera politica.

Por un lado, la ayuda oficial prestada a la maternidad y a la familia, en
términos monetarios sobre todo, es una de las mas bajas de Europa. Por otro
lado, Espafia es uno de los paises de Europa que menos ha asimilado a la
poblacién fordnea (inmigrante) en cuanto a nimeros absolutos, por lo que el
rejuvenecimiento de sus estructuras demogréficas envejecidas, por via de la
inmigracion, tampoco se esta produciendo. En materia demografica en cuan-
to a la Espafia actual, parece que se estd operando, méas que nada, por defec-
to. Es decir, resulta muy dificil poder afirmar de forma tajante que existe, de
hecho, una politica demografica en nuestro pais, o por lo menos es muy difi-
cil saber cual es esa politica, dadas las muchas contradicciones e inco-
herencias que se dan en el momento actual en este &mbito. Como parte de
esas contradicciones y de esas incoherencias, es revelador considerar que la
liberalizacion de leyes desfavorables a la natalidad se produjo mucho mas
tarde en Espafia que en muchos otros paises del entorno occidental, cuando
los efectos negativos de tal liberalizacion ya se hacian notar en todos esos
paises.

Es muy posible, dados los tiempos que corren y al margen de otras mu-
chas consideraciones, como por ejemplo las que pudieran hacerse desde los
ambitos de la sociologia, de la ética o de la propia politica, que esta liberali-
zacién ha sido inevitable, y muchos la consideran como un elemento necesa-
rio de progreso, sobre todo teniendo en cuenta que siempre deja la puerta
abierta para el ejercicio de la libertad humana, como incumbe en una socie-
dad democratica. Pero si nos cefiimos al estricto &mbito de la demografia, la
puesta en vigor de leyes desfavorables a la natalidad no supone un elemento
de tranquilidad, sino de desestabilizacion.

No deja de llamar la atencion que segun datos oficiales muy recientes del
Instituto Nacional de Estadistica, el numero de divorcios, separaciones y
abortos ha aumentado substancialmente en Espafia en los ultimos diez afios,
lo que es muestra de una profunda crisis de valores. Es muy llamativo, asi-
mismo, que la gente se case en torno a los 30 afios, que la mayor fecundidad
especifica se dé en mujeres de 30 a 34 afos, y que la descendencia final, co-
mo se ha apuntado arriba, ronde un solo hijo por mujer (e incluso menos de
un hijo —so6lo alrededor de 0,94— en Navarra, Pais Vasco, Aragén, Canta-
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bria, Madrid, La Rioja y Asturias). Nada de esto es “normal” en términos de
lo que es habitual en demografia, o en el ciclo vital mismo de las personas.

Todos estos trastornos pueden conllevar la desintegracién de las estruc-
turas familiares, con una mayor proliferacion de parejas de hecho, hogares
monoparentales y matrimonios sin hijos, y una disminucién ain mas fuerte
de la nupcialidad, con el debilitamiento de los lazos de apoyo primarios de-
ntro de la familia. La socializacion de la juventud y la atencion a la vejez
cobraran especial relevancia como &reas problematicas, ya que la familia
tradicional, que desempefia un papel importante en ambos d&mbitos, quedara
substancialmente desamparada en el contexto de la hueva manera de confi-
gurar la sociedad.

El Gobierno espafiol, consciente de la gravedad de la situacion actual, ha
iniciado un Plan trienal de I+D aplicado al envejecimiento, que contempla
una serie de acciones estratégicas desde una perspectiva multidisciplinar y
no especificamente sanitaria, para el periodo 2000-2003. En lineas genera-
les, este Plan, cuya gestion correrd a cargo del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, contempla, entre otras metas, las de promover un envejecimiento
saludable; de mejorar el manejo de las enfermedades relacionadas con la
vejez y de afrontar la discapacidad y perfeccionar las bases politicas de la
planificacién.

Se van a priorizar iniciativas investigadoras concretas que se dirijan a
mejorar los conocimientos en campos diversos, como, por ejemplo: los deter-
minantes fisioldgicos, psicolégicos y sociales para un envejecimiento saluda-
ble; las necesidades, demandas y desequilibrios nutricionales de las perso-
nas mayores; la organizaciéon mas flexible de los tiempos de ocio y de trabajo;
el conocimiento y la mejora de las condiciones de los trabajadores de mas
edad; la actividad postlaboral y la incentivacién, el tratamiento y la rehabili-
tacion de las principales patologias que afectan a las personas mayores; el
desarrollo tecnolégico para favorecer y fomentar la autonomia y la movilidad
de las personas en edad avanzada; las estrategias de investigacion terapeu-
tica no farmacolégica para personas con demencias y otros deterioros; y las
vias econémicas y juridicas para proteger a las personas ancianas en nuestra
sociedad.

Estas acciones destinadas a paliar deficiencias en la cuspide de la pira-
mide son saludables y bienvenidas, pero las autoridades espafiolas harian
bien en fijarse también en la base de la piramide: a los efectos del bien de la
nacion y de los propios individuos, se impone facilitar los medios para que
los ciudadanos tengan una informacion correcta y un apoyo oficial para po-
der formar familias y tener hijos con toda libertad. Con la ausencia de una
politica familiar fuerte, coherente y generosa, en este momento la posibili-
dad de ejercer esta libertad queda seriamente comprometida en Europa, y
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también en Espafia, y esto exacerba los problemas del envejecimiento a corto
y medio plazo.

Una manera con la que se experimentd para paliar los problemas de la
desnatalidad y del envejecimiento en otros paises europeos, por ejemplo en
Suecia, es la de crear un Estado providente de grandes dimensiones, de tal
manera que la exigua poblacién activa fuese capaz de generar suficiente
riqueza como para mantener a una poblacién anciana desproporcionada-
mente alta. Esta politica ha sido un fracaso, entre otras cosas por la tremen-
da presién fiscal sobre esa poblacién activa, de tal manera que se ha recurri-
do, finalmente, a politicas pronatalistas, que con todo no estan dando el re-
sultado esperado. Mas efectiva ha sido la famosa “politica del tercer hijo”
puesta en marcha en Francia por el Gobierno de Mitterrand hace algunos
afios. En Espania, el “hoyo demogréafico” actual provocado por la ausencia de
nacimientos es tan profundo, que el estimulo a la natalidad implica la nece-
sidad de triplicar los indices actuales de fecundidad, lo que supone una tarea
de inmensas proporciones.

Otra manera de atajar los problemas de la desnatalidad es la de abrir las
fronteras, tal vez de forma selectiva, a la inmigracion desde otros continen-
tes. Esto rejuvenece la poblacién y estimula la natalidad, pero también trae
consigo problemas de asimilacion, insercién o integracién, y puede exacerbar
un racismo o una xenofobia aun latentes en distintos paises, y que en Espa-
fia —como claro sintoma de peligro— han hecho sonar la sefial de alarma
con los tristemente conocidos enfrentamientos del Poniente almeriense en
fechas alin muy recientes.

En esto de la inmigracion tampoco parece haber mucha coherencia por
parte de las autoridades, no sélo espafiolas, sino europeas, por cuanto que no
han abordado esta problematica de forma profunda, aunque es cierto que el
tema de los movimientos migratorios es muy complejo y no admite acciones
gque no hayan sido ponderadas en cuanto a sus consecuencias a largo plazo.
Pero no se ve que se esté analizando muy seriamente esta cuestion pese a la
gravedad de la situacion actual, aunque los gobiernos europeos han iniciado
consultas que desembocarén, previsiblemente, en una politica europea inmi-
gratoria comun, como se anuncid en la Conferencia de Tampere (Finlandia)
hace pocos meses.

En teoria, de continuar las tendencias actuales, se tienen que cumplir in-
exorablemente los prondsticos mas pesimistas, porque la demografia tiene
sus propias leyes y las pautas del futuro estan inscritas en las realidades del
presente. Estas tendencias actuales apuntan hacia la probabilidad de que se
produzcan hechos demograficos ineludibles en el primer tercio del Siglo XXI,
ya comentados, como son una mayor disminucion ain de los indices de nata-
lidad y fecundidad, el aumento de la mortalidad general y especifica y el
aumento del grado de envejecimiento, lo que significa que puede producirse
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una regresion en nimeros absolutos de poblacién en los paises occidentales,
y muy notablemente en los paises europeos.

En la préctica, sin embargo, es muy posible que las tendencias cambien,
puesto que estamos contemplando una situacion atipica por un lado, y por
otro lado se trata de decisiones de ciudadanos libres, que pueden alterar sus
pautas de comportamiento conforme a cambios de mentalidad o debido a
circunstancias externas mas favorables. Los prondésticos alarmistas de los
catastrofistas que auguraban un futuro negro debido a una supuesta “su-
perpoblacién” del planeta hace algunas décadas, no se estan cumpliendo, por
ejemplo, y de hecho, en los paises desarrollados, hay que hablar de los ries-
gos de una “infrapoblacion”.

Por otra parte, es de esperar que las autoridades politicas tomen concien-
cia de la gravedad de la situacién y aparte de aumentar la proteccion de la
vejez, promulguen leyes que faciliten y favorezcan la formacion de familias y
el estimulo a la natalidad. De momento, este estimulo oficial a la natalidad
no se esta produciendo, o por lo menos sélo timidamente. Es de esperar que
muy pronto vuelva a imponerse el sentido comun; s6lo de este modo es como
Europa cobrara vigor y Espafia dejard de ocupar el Gltimo puesto en el ran-
king de la natalidad en el mundo, y los primeros puestos en cuanto al enve-
jecimiento de sus estructuras demograficas.
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PLANIFICACION Y ASESORAMIENTO DIETETICO
EN EL ANCIANO

M2 C. Rodriguez y G. Russolillo
Departamento de Fisiologia y Nutricion, Universidad de Navarra

ENVEJECIMIENTO Y ALIMENTACION

Muchas de las personas mayores comen bien, se sienten en forma y son
activos, pero en general, hacen un mayor uso de los servicios de salud, as-
pecto perfectamente conocido por el farmacéutico que recibe un gran ndmero
de visitas y consultas de pacientes de este grupo de edad. Por ello, es esen-
cial para el anciano disponer de una fuente de informacion sélida y veraz, y
quizés el farmacéutico puede resultar el profesional sanitario mas accesible
y gozar de una posicidn privilegiada para asesorar al anciano.

PECULIARIDADES FISIOLOGICAS DEL ANCIANO

Existen claras diferencias entre la morfologia y composicion corporal de un
organismo joven y las de un anciano. Estos cambios se producen con el paso de
los afios y a un ritmo muy diferente segiin las personas, influyendo tanto los
factores genéticos como los ambientales. Asi, con la edad se producen:

— Variaciones de peso y talla: se estima que la talla disminuye un centime-
tro por década como media a partir de la edad adulta, mientras que el pe-
so aumenta en general entre los 40 y 50 afios; luego se estabiliza y decre-
ce a partir de los 70 afios. Por ello se recomienda no aplicar las tablas
convencionales de peso/talla para los ancianos.

— Variaciones de composicidn corporal: las reservas y el porcentaje de masa
magra disminuye con el paso de los afios (6,3% por cada década a partir
de los 30 afos), mientras que aumenta el de masa grasa. El tejido muscu-
lar es el mas afectado: a los 70 afios se puede haber perdido hasta un 40%
de la masa muscular de la juventud. Los érganos (corazon, higado, rifio-
nes, etc.) también disminuyen de volumen, y al mismo tiempo se observa
una disminucién progresiva del agua corporal. En relacién con la masa
Osea, se observa con el paso de los afios una disminucion de la densidad
del esqueleto entre un 8 y un 15%, especialmente en mujeres entre los 45
y los 70 afios.
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— Cambios orgénicos vy fisioldgicos: durante el proceso de envejecimiento se
producen, en mayor o menor grado, modificaciones funcionales en el siste-
ma digestivo, tanto en la cavidad bucal (disminucion de la secrecion salival,
pérdidas dentales, etc.), como en el tubo digestivo (menor peristaltismo,
disminucion de la secrecion &cida géstrica y de sales biliares, etc.) Todo ello
afladido a alteraciones sensoriales (vista, gusto y olfato) que favorecen la
inapetencia y el desinterés por la alimentacion. Esto puede llevar a situa-
ciones de malnutricién, que pueden agravarse si existen enfermedades aso-
ciadas que comprometen directamente estas funciones.

— Cambios metabdlicos: se observan modificaciones en la concentracion
plasmatica tanto del colesterol como del resto de los lipidos circulantes, y
también en la sintesis y degradacion proteica. Asimismo, es frecuente
constatar alteraciones de la glucemia y de la utilizacion de la glucosa. El
metabolismo basal disminuye lentamente con el envejecimiento, lo que
conlleva un descenso gradual de las necesidades energéticas. Asi, en el
anciano el gasto energético esta condicionado por el menor metabolismo
basal, por la disminucién de la actividad fisica y por la eficacia alterada
de las actividades metabdlicas y musculares.

— Actividad fisica: la eficacia en el trabajo fisico y la capacidad aero6bica
disminuyen con la edad en ambos sexos. Hay que insistir en la necesidad
de que el anciano mantenga una actividad fisica moderada, ya que la in-
actividad fisica acelera la pérdida de masa magra y de calcio 6seo.

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN EL ANCIANO

Los cuidados nutricionales que se deben tener en cuenta al confeccionar
una dieta en el anciano se detallan en el capitulo 11 de esta monografia, y se
resumen en la tabla 19.1.

ASESORAMIENTO DEL FARMACEUTICO
EN LA ALIMENTACION DEL ANCIANO

El farmacéutico puede contribuir de forma eficaz a la atencion integral
del anciano vigilando las posibles interacciones que puedan producirse entre
los farmacos prescritos y los nutrientes ingeridos, conociendo cuales son los
alimentos que integran la dieta del anciano, y teniendo en cuenta estos da-
tos puede planificar una dieta adecuada y ofrecer los consejos nutricionales
personalizados a cada anciano.

VIGILANCIA DE LAS INTERACCIONES FARMACO-NUTRIENTE

Las interacciones farmaco-nutriente pueden ocasionar deficiencias nutri-
cionales, reduccién en la eficacia del tratamiento con farmacos, y ocasional-
mente reacciones toxicas. Las personas mayores, muchas veces sometidas a
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Tabla 19.1. Cuidados nutricionales en el anciano.

Requerimiento Cantidad

Energia 30 kcal/kg/dia

Proteinas 1 g/kg/dia o0 15%-20% del valor caldrico total

Grasas 30% del valor calérico total (fomentar el consumo de aceites vegetales)
Carbohidratos  50-55% del valor caldrico total (principalmente complejos)
Fibra 25-30 g/dia

Fosforo 1.200 mg/dia

Calcio 800 mg/dia

Vitamina A 800 ny/dia (mujer); 1.000 my/dia (hombre)

Vitamina D 5 my/dia

Vitamina C 60 mg/dia

Vitamina B, 1 mg/dia

Vitamina Bs 1,8 mg/dia
Vitamina B2 2 my/dia

Acido félico 200 ng/dia

Agua 1 ml/kcal ingerida

un tratamiento mualtiple o prolongado con farmacos presentar mayor riesgo
de sufrir estas interacciones. Los farmacéuticos pueden minimizar el poten-
cial de estas interacciones vigilando especialmente los farmacos que pueden
influir sobre el gusto y el apetito (tabla 19.2); los fArmacos que pueden oca-
sionar deficiencias en vitaminas, minerales u otros nutrientes (tabla 19.3); la
posible influencia de cambios de peso sobre la eficacia del farmaco, y la nece-
sidad de restringir/evitar el consumo de algunos alimentos y bebidas al to-
mar ciertos farmacos.

Tabla 19.2. Principales interacciones farmaco-apetito.

Afeccién del farmaco Farmaco

Depresion del apetito Anfetaminas y compuestos afines, algunos antibiéticos, in-
hibidores de la anhidrasa carbénica, preparados digitalicos

Estimulacién del apetito  Antidepresivos, antihistaminicos, tranquilizantes, esteroides

Disminucion de la Anfetaminas, ampicilina, anfotericina B, aspirina, captopril,

sensibilidad gustativa clorfenamina , clindamicina, clofibrato, diaz6xido, dinitrofenol,
acido etacrinico, griseofulvina, insulina, lincomicina, litio car-
bonato, meprobamato, meticilina, metronidazol, oxifedrina,
penicilamina, fenindiona, fenitoina, propantelina, laurilsulfato
sadico, estreptomicina, tetraciclinas, zidovudina

375



Tabla 19.3. Efecto de algunos farmacos sobre diversos nutrientes.

Farmaco Efectos

Diuréticos (HT) Y Excreccion K
Laxantes 3 Absorcién nutrientes
Antiacidos 3 Absorcion &cido félico

3 Absorcion vit. B12
Y Destruccion tiamina

Analgésicos 3 Niveles ac. félico
Hipocolesterolémicos 3 Absorcion ac. Fdlico
3 Absorcion vit. A, vit. K
Antibidticos :
Tetracicilinas 3 Absorcién Ca
Cefalosporinas Alteracion del metabolismo de las proteinas
Alteracion del metabolismo de las vit. D, K
Antidiabéticos orales Pérdida apetito

VALORACION DE LA INGESTA DIETETICA

La determinacion de la ingesta de nutrientes es una de las bases para el
estudio del estado nutricional, ya que permite identificar principalmente,
posibles alteraciones nutricionales causadas directamente por una dieta
desequilibrada. La anamnesis dietética se usa como fuente complementaria
de informacion para ser estudiada conjuntamente con los datos antropomé-
tricos, bioquimicos y la exploracion fisica.

Los especialistas en nutricion y profesionales sanitarios necesitan infor-
macion sobre la relacidn de la dieta con el estado de salud de los individuos.
La obtencién de esta informacion precisa del uso de algiin método de encues-
ta dietética. Aunque en las Gltimas décadas se han desarrollado y perfeccio-
nado varios métodos de estimacion de la ingesta dietética, no existe ninguno
ideal para todas las circunstancias. Cada método tiene sus ventajas, limita-
ciones y aplicaciones propias.

Entre los métodos empleados para llevar a cabo la anamnesis dietética
interesan particularmente en la valoracion nutricional del anciano los dos
siguientes:

— Recuerdo de 24 h.
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— Cuestionario selectivo de frecuencias de consumo.

Es aconsejable realizar alguno de estos métodos con objeto de detectar
posibles lagunas y errores en la alimentacion del anciano. Cada registro
tiene una utilidad y nos proporciona una informacién concreta, de forma que
segun el tipo de informacion que se desee obtener hay que emplear uno u
otro método. En general, el recuerdo de 24 horas y el cuestionario selectivo
de frecuencias de consumo deben realizarse siempre en la anamnesis dieté-
tica, ya que ofrecen una informacion muy amplia sobre los habitos alimenta-
rios de la persona.

Recuerdo de 24 horas.

Este método consiste en obtener informacion completa de la ingesta ali-
mentaria de un individuo durante un periodo de 24 horas. Requiere un en-
trevistador entrenado y generalmente se tarda de 20 a 30 minutos para rea-
lizarlo. Para obtener una descripcion adecuada de los alimentos y bebidas
consumidos, el especialista pregunta sobre el tipo, modo de preparacion,
nombre comercial, ingredientes de la receta y otras caracteristicas de los
alimentos. Se pueden usar ayudas visuales durante la entrevista como refe-
rencia para estimar las cantidades y porciones consumidas.

La precision del recuerdo de 24 horas depende de la memoria, coopera-
cion y capacidad de comunicacion del sujeto, asi como de las habilidades del
entrevistador. Sin embargo, debido al olvido, este método puede producir
subestimaciones de la ingesta alimentaria de algunos nutrientes. La desven-
taja principal para su uso en la préctica clinica y en la consulta dietética es
que un recordatorio de 24 horas aislado no estima necesariamente la dieta
habitual de un individuo. Son necesarios multiples recordatorios de 24 horas
de un mismo individuo para estimar con un cierto grado de validez su dieta
habitual.

Cuestionario selectivo de frecuencias de consumo.

El sujeto indica la frecuencia habitual de consumo durante un periodo
determinado de tiempo, de cada uno de los alimentos o grupos de alimentos
enumerados en una lista. Permite determinar la frecuencia de consumo de
todos los grupos de alimentos, y asi poder detectar grupos de alimentos que
se consumen con mucha o poca frecuencia y que presentan un riesgo para el
estado de salud. Algunos cuestionarios incluyen preguntas sobre las canti-
dades o porciones consumidas (cuestionarios cuantitativos); otros usan una
porcion determinada para cada alimento de la lista (cuestionarios semicuan-
titativos). El cuestionario de frecuencias de consumo ofrece una informacion
mucho més amplia que el recuerdo de 24 horas, ya que obtenemos informa-
cion del tipo de alimentos que el individuo consume a lo largo de un tiempo
determinado. Aunque nos facilita mas informacion acerca de los hébitos
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alimentarios, es mas inexacto e impreciso que el recuerdo de 24 horas, ya
que es muy dificil que la persona recuerde el numero de veces y la cantidad
gue consume de un alimento a lo largo del tiempo.

Por tanto, el cuestionario de frecuencia de consumo y el recuerdo de 24
horas son dos métodos complementarios en la anamnesis dietética, de forma
gue valorando ambos se obtiene una informacién mucho més amplia y com-
pleta.

EJEMPLO BREVE DE UN RECUERDO DE 24 HORAS

Toma en el dia* | Alimentos Medida casera Cantidad (g.)

* Indicar si la toma se realizé en el desayuno, almuerzo, comida, merienda, cena o recena

PLANIFICACION DE LA DIETA

La alimentacion del anciano debe ser variada, equilibrada y suficiente
para cubrir los requerimientos nutricionales de cada individuo y mantener
un peso deseable. Por ello en las comidas deben estar debidamente represen-
tados los alimentos basicos, evitando los superfluos.

De acuerdo con este criterio, se propone la elaboracién de los mends para
el anciano por raciones. La racién es la cantidad o porcién de alimento ade-
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cuada a la capacidad de un plato normal, aunque a veces representa una o
varias unidades de alimento. Este sistema permite una facil comprension
del concepto de equilibrio alimentario, y a la vez una adaptacion de las co-
midas a los gustos individuales o familiares, ya que se puede elegir entre
alimentos equivalentes desde el punto de vista nutritivo.

Asi, se recomienda ingerir a dia-
rio determinado ndmero de raciones Tabla 19.4. Ingesta diaria recomendada.

de cada grupo de alimentos, que de

. Grupo Raciones/dia
un modo general podrian ser las _
indicadas en la tabla 19.4. Leche y derivados 23
Alimentos proteicos 2
Esta recomendacién por raciones  Earinaceos 3-5
es adecuada a personas con Peso  Verduras y hortalizas Mas de 2
normal. En caso de sobrepeso, se  Frutas Mas de 2
puede restringir el aporte energético  Grasas 40-60 g

a base de reducir las raciones de
farinaceos a 3 diarias, suprimir los
azucares simples y rebajar a la mitad la cantidad de grasa recomendada.

La amplia variabilidad interpersonal en cuanto a los requerimientos nu-
tricionales de las personas mayores hace que los objetivos dietéticos en este
colectivo deban tender hacia la pauta més individualizada. Al margen de las
consideraciones fisioldgicas, otros factores han de tenerse en cuenta a la
hora de la prescripcion dietética: estado de salud, patologias subyacentes,
caracteristicas socioculturales, grado de autonomia, habitos alimentarios,
actividad fisica, etc.

A la hora de plantear la dieta para una anciano (tabla 19.5) debemos con-
siderar:

— Las dietas seran sencillas y de facil preparacion.

— Los alimentos tendran una presentacién vistosa y agradable.

— Es aconsejable fraccionar la dieta en 4 0 5 comidas diarias.

— La dltima comida seré preferentemente de caracter frugal.

— La ingesta de liquidos es especialmente importante en la persona ma-
yor. Se permite la ingesta de una pequefia cantidad de vino en la co-
mida principal.

— El consumo de café y bebidas excitantes debe ser moderado.

— Los licores, las bebidas edulcoradas y las gaseadas estan desaconseja-
das.

— Hay que promocionar la actividad fisica de acuerdo con las posibilida-
des y estado de salud del individuo, sugiriendo la realizacion de ejerci-
cio fisico continuado y con moderacion.
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Es importante recordar que el momento de la ingesta de alimentos es an-
te todo un acto de convivencia y relacion social que debe contribuir a la pro-
mocidén del bienestar psicofisico de los ancianos.

Tabla 19.5. Raciones diarias de alimentos recomendadas para el anciano.

Alimentos gpor Raciones Veces por Notas
racion  por dia semana
Lacteos 2-3 Diario Desnatados o semidesnatados
Leche, yogurt 200
Requesoén, quesos frescos 60-80
Queso semigraso 40-50
Alimentos proteicos 2 Carnes magras/pescado vapor
Carnes 100 2-3 (menos embutidos)
Jamon 80
Pescado 120 3-4
Huevos 60 3
Almidones 3-5 Mezclar cereales y legumbres
Pan 50-60 Diario
Arroz, pasta 40-50 2
Legumbres 40-50 2
Patatas 200 Diario
Frutas 130 >2 Diario Citricos, maduras, peladas
Verduras 150 >2 Diario Si hay problemas al masticar,
tomarlas en purés, cremas y
ZUmos
Aceites /grasas 10 2-4 Diario  Aceite de oliva. Evitar frituras.
Azlcares/dulces Moderar consumo. Practicar
Azlcar 20 ejercicio fisico.
Mermelada 25
Bolleria/galletas 30-40
Vino 100-150 1-2 No tomar licores
ml vasitos

EDUCACION NUTRICIONAL EN LA VEJEZ

La disminucion de la ingesta energética frecuentemente por parte del an-
ciano, hace dificil conseguir una densidad nutricional adecuada, por lo que
deberan buscarse las fuentes mas adecuadas de nutrientes, de manera que
se configure una dieta variada, aceptable y apetitosa.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de este grupo poblacional y las
consideraciones ya mencionadas, las orientaciones dietéticas pueden formu-
larse de la siguiente manera:
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Carnes: es preferible el consumo de carnes magras 2 6 3 veces por sema-
na, en preparaciones culinarias que faciliten su consumo y masticacién:
albondigas, filete ruso, tiras de pechuga de pollo, etc.

Pescados: los pescados deberan alternarse con las carnes 3 ¢ 4 veces por
semana. Son preferibles las preparaciones al vapor, cocido o a la plancha.
En este colectivo se debe ser cuidadoso en el aporte de pescados con espi-
nas, que ocasionan todos los afios numerosos accidentes en domicilios e
instituciones.

Huevos: parece apropiado limitar el consumo excesivo de yema de huevo.
En general, el consumo de huevos completos debe limitarse a 3 veces por
semana, aunque es mas permisiva la utilizacion de claras de huevo.

Lacteos: se recomienda 2 6 3 raciones de lacteos al dia, a base de yogur
descremado, queso fresco, leche descremada o bien preparaciones lacteas
a partir de estos elementos.

Legumbres: deben consumirse 2 6 3 veces por semana siempre en forma
de purés y mejor con un 25% de verduras afiadidas en la preparacion.

Cereales y derivados: el consumo de pan, pastas italianas y arroces
debe constituir la base de la alimentacion del anciano. Es conveniente
utilizar pan de facil masticacion, pastas italianas muy cocidas y potenciar
el consumo de sopas de pasta con caldos de verdura.

Verduras y hortalizas: todos los dias debe consumirse un plato de ver-
duras cocidas en forma de puré y una racién diaria adicional en crudo,
como ensalada. En caso de existir dificultad en la masticacién o deglucién
puede prepararse en puré o como zumo vegetal.

Frutas: diariamente deben consumirse dos raciones de fruta, bien en
forma de compota, asada, cocida o como ensalada de frutas bien trocea-
das.

Aceites: procurar utilizar aceite de oliva. Deben evitarse las frituras y
preparaciones en salsa que requieren la adicion de mayores cantidades
de aceite.

Dulces y bolleria: se debe procurar que su consumo sea excepcional.

Bebidas alcohdlicas: si no existe contraindicacion, se permite el con-
sumo de 1-2 vasitos de vino al dia. Debe evitarse el consumo de licores de
alta graduacion.
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CASO PRACTICO. ALIMENTACION DEL ANCIANO

LOS GRUPOS BASICOS DE ALIMENTOS. RACIONES DIARIAS DE ALIMENTOS.
EQUILIBRIO ALIMENTARIO CUALITATIVO.

INFORME

El sefior Juan H., agricultor jubilado de 75 afios, llega a la farmacia acompafiado por
su mujer con las recetas del médico. Actualmente sufre una patologia crénica cardio-
respiratoria y la medicacion que toma es:

- Simtron Uno (4 mg), 1 comprimido/cena

- Trangorex (200 mg), 1 comprimido/desayuno y 1 comprimido/cena
- Digoxina (0,25 mg), 1 comprimido/comida

- Aldactone-100, 1 comprimido/comida

- Seguril (40 mg), 1 comprimido/desayuno

- Atrovent aerosol (15 mL), 2 inhalaciones/8 horas

Su mujer esta preocupada porque dice que Juan Ultimamente no come mucho, y que
se queja de que la comida no le sabe a nada. Para saber lo que come un dia cualquiera
le preguntamos qué alimentos ha ingerido el dia anterior, y con un recuerdo de 24 ho-
ras, obtenemos los datos recogidos en la dieta 1.

Ademas presentamos el caso del sefior Javier R., agricultor jubilado también de 75
afos, que se ha quedado viudo hace 6 meses, por lo que él mismo se prepara la comi-
da, y que no padece en principio ninguna enfermedad. Para conocer su ingesta dietéti-
ca le hemos hecho un recuerdo de 24 horas y hemos obtenido los datos recogidos en
la dieta 2.

OBJETIVOS

- Interpretar la informacion registrada en un recuerdo de 24 horas.

- Tener en cuenta posibles interacciones farmaco-nutriente.

- Entender el concepto de racién individual.

- Reconocer los grupos de alimentos que integran la dieta de un anciano.

- Conocer las bases de la planificacion de la dieta del anciano.

MATERIAL Y METODOS
- Plantilla de recuerdo de 24 horas.
- Menu dia 1y dia 2.
- Calculadora.
PROCEDIMIENTO
1. Indicar el grupo alimentario a que pertenece cada alimento de las dietas 1y 2.
2. Indicar el nimero de raciones (segun el grupo alimentario) a que corresponde ca-
da alimento de las dietas.
3. Valorar desde el punto de vista cualitativo si cada una de las dietas anteriores
constituyen una dieta equilibrada. Comparar ambas dietas.
4. Segun el tratamiento farmacoldgico del sefior Juan, ¢qué recomendaciones le da-
riamos respecto a la administracion de los medicamentos y la toma de alimentos?
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CASO PRACTICO: DIETA 1

Grupo

N° raciones

Desayuno:

150 g Leche semidesnatada
30g Galletas
10g Margarina
10 g Azdlcar blanco

Almuerzo:

100 g Platano

Comida:

Coliflor con patatas
150 g Coliflor
759 Patatas

Albdndigas con tomate

100 g Carne de ternera
259 Cebollay ajo
259 Huevo

100 g Tomate

Postre

125g Yogurt natural
10 g Azlcar blanco
40 g Pan blanco
10 g Aceite de oliva

Merienda:

150 g Zumo de naranja
30g Pan tostado
30g Queso fresco

Cena:

Sopa de pasta
259 Pasta
5g Caldo en cubitos

Tortilla de espéarragos
60g Huevo
60 g Esparragos

Postre

150g Pera
40 g Pan blanco
10g Aceite de oliva

Al acostarse:

100 g Leche semidesnatada
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CASO PRACTICO: DIETA 2

Grupo N° raciones
Desayuno: 150 g Leche entera
45 g Galletas
Comida: Bocadillo de queso semicurado

100g Pan blanco

150 g Queso manchego semicurado

300 ml Cerveza

Cena: 150 g Albondigas preparadas

40g Pan
200 ml Agua

10.

11.

12.

13.

384

BIBLIOGRAFIA

ARANCETA J., PEREZ C., 1995. Guias dietéticas y dietoterapia basica para colectivos de
ancianos. Departamento de Sanidad y consumo. Gobierno Vasco. Bilbao.

CERVERA P., CLAPES J., RIGOLFAS R., 1993. Alimentacion y Dietoterapia. Interamericana
Mc Graw-hill, 22 ed.

CHAPUY P.H., 1996. Cuadernos de Dietética. Alimentacion de la persona de edad avanza-
da. Tomo IV. Ed. Masson. Barcelona.

DuPIN H., 1981. Apports conseillés a la population francaise. Paris. Edition Technique et
Documentation.

HERNANDEZ RODRIGUEZ M., SASTRE GALLEGO A., 1999. Tratado de Nutricion. Ed. Diaz de
Santos. Madrid.

KRAUSE-MAHAN-ARLIN, ESCOTT-STUMP S., 1998. Nutricién y Dietoterapia (92 ed). Inter-
americana Mc Graw-Hill.

MATAIX J., CARAZO E., 1985. Nutricion para educadores. Ediciones CEA.

MARINE A., VIDAL C., COoDONY R., 1993. Interacciones entre farmacos y nutrientes. En
Nutricion y Dietética. Aspectos sanitarios. Tomo 2. Consejo General de colegios Oficiales
de Farmacéuticos. Pag. 901-958. Madrid.

MASON P., 1994. Asesoramiento nutricional y dietético en la oficina de farmacia. Ed. Acri-
bia, SA. Zaragoza.

MARTINEZ J.A., 1998. Fundamentos Tedrico-Practicos de Nutricion y Dietética. Editorial
Mc Graw-Hill.

MURIOZ M., ARANCETA J., GARCIA-JALON 1., 1999. Nutricién aplicada y dietoterapia. EUN-
SA.

NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989. Diet and Health. Washington, DC: National Acad-
emy Press, 90, 670-672.

NELSON, MOXNESS, JENSEN, GASTINEAU, 1996. Dietética y nutricion. Manual Clinica Mayo
(72 ed.) Mosby/ Doyma libros.



14.

15.
16.

17.

RiBA M., VILA L., INFESTA F., RIVERO M., 1993. Manual practico de nutricién y dietotera-

pia. Editorial A. Madrid Vicente.
Roe D.A., Diet and drug interactions. AVI-van Nostrand Reinhold. 222 pp. New York.

SERRA MAJEM L., ARANCETA J., MATAIX J., 1995. Guias alimentarias para la poblacion

espafiola. SG editores, Barcelona.

THOULON-PAGE C., 1995. Cuadernos de Dietética. Alimentacion en las personas sanas.

Tomo Il. Editorial Masson. Barcelona.

385



