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1. ABSTRACT

The frail elderly patient is an elderly person vulnerable to any stressor, and who
Is dependent in some of the daily life activities. Frailty is a multifactorial syndrome,
whose prevalence increases with age and in women. For the treatment of many
of this patient pathologies, the physiological changes that occur with aging must
be considered, since they might have an impact on the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of the drug and, therefore, on the therapeutic strategy to be

followed.

This review describes the profile of frail elderly patient, as well as the therapeutic
plan followed for the management of some of the most relevant pathologies,
highlighting the drugs used in each of them. The bibliographic search was carried
out in different databases such as Punto Q and PubMed, also making use of

journals and books.

For various reasons, there are few clinical trials focused on the therapeutic
management of frail elderly patient. Age and comorbidities are some of them.
Despite this, there are therapeutic schemes available, usually extrapolated from

trials in young adults, which are used in this kind of patient.

Keywords: frail elderly, treatment, hypertension, thromboembolic disease,

diabetes, depression, insomnia, pain, urinary tract infection.

1. RESUMEN

El paciente anciano fragil es aguel anciano que se encuentra en una situacion
de vulnerabilidad frente a cualquier factor estresante, y que es dependiente para
alguna de las actividades que se desarrollan en la vida cotidiana. La fragilidad
es un sindrome multifactorial, cuya prevalencia aumenta con la edad y en el sexo
femenino. Para el tratamiento de muchas de las patologias que se dan en este

paciente se deben tener en cuenta los cambios fisiol6gicos que se producen con



la edad, ya que pueden repercutir en la farmacocinética y farmacodinamia del

medicamento y, como consecuencia, en la estrategia terapéutica a seguir.

En este trabajo de revision se describe el perfil del paciente anciano fragil, asi
como el plan terapéutico que se sigue para el manejo de algunas de las
patologias mas relevantes que sufre, destacando los farmacos usados en cada
una de ellas. La busqueda bibliografica se realizo en diferentes bases de datos

como Punto Q y PubMed, haciendo uso también de revistas y libros.

Por diversos motivos, existen escasos ensayos clinicos enfocados al manejo
terapéutico del anciano fragil. La edad y las comorbilidades son algunos de ellos.
A pesar de esto, se dispone de esquemas terapéuticos extrapolados
normalmente de ensayos en adultos jovenes, que son utilizados en este tipo de

pacientes.

Palabras clave: anciano fragil, tratamiento, hipertension, enfermedad

tromboembdlica, diabetes, depresion, insomnio, dolor, infeccién urinaria.

2. INTRODUCCION

2.1. Definicidon de anciano fragil

El anciano fragil es aquel paciente que padece un sindrome clinico de etiologia
multiple, que conlleva una disminucion progresiva de las reservas del organismo,
la fuerza, y la resistencia, a causa del envejecimiento. Esta influenciado por
factores genéticos, y acelerado por enfermedades cronicas y agudas, habitos
toxicos y condicionantes sociales. El paciente anciano fragil presenta una mayor
vulnerabilidad frente a una enfermedad y una significativa dependencia en el
desarrollo de las actividades de la vida diaria (1,2,3). En la tabla 1 se recogen los
criterios que determinan este sindrome y en el cuadro 1 algunas caracteristicas

del mismo.



Tabla 1. Criterios que determinan la fragilidad en el anciano.

Edad = 80 afios Patologia cronica invalidante
Pluripatologia/comorbilidad Sin soporte social
Polimedicacion Problemas de morbilidad
Problemas cognitivos o afectivos Sindromes geriatricos
Ingresos hospitalarios frecuentes Pobreza

Basada en la cita (3).

Cuadro 1. Caracteristicas del sindrome de fragilidad.

Se habla de un sindrome clinico al tratarse de un grupo de signos y sintomas
gue van juntos y caracterizan una particular anormalidad. Como sindrome, es
de etiologia multifactorial.

Es un estado de vulnerabilidad que ante cualquier factor estresante puede
ocasionar deterioro funcional.

Es un proceso dinamico.

Es reversible, por lo que la identificacién precoz que permita establecer un
plan de intervencion es primordial.

Es un factor independiente de hospitalizacion e institucionalizacion.

Es un factor independiente de mortalidad.

Es diferente de comorbilidad y discapacidad.

Tomado de la cita (2).

Como se indica en el cuadro 1, fragilidad no es sinébnimo de deterioro funcional
ni discapacidad. Tampoco es comorbilidad, ya que este término se aplica cuando
una persona sufre dos o mas trastornos o enfermedades (1,2). A pesar de la
asociacion y solapamiento entre fragilidad, discapacidad y comorbilidad, entre
un 23 y un 26% de los mayores con fragilidad no presentan discapacidad ni
comorbilidad. Por lo que, la fragilidad puede presentarse en ausencia de

discapacidad y/o comorbilidad, aunque estén intimamente relacionadas (4).



Como se muestra en la tabla 2, el paciente fragil es aquel anciano que conserva
su independencia de manera precaria y que se encuentra en situacion de alto
riesgo de volverse dependiente. Se trata de una persona con una 0 varias
enfermedades de base, que cuando estan compensadas permiten al anciano
mantener su independencia basica. En estos pacientes la capacidad funcional
esta aparentemente bien conservada para las actividades basicas de la vida
diaria (autocuidado), aunque pueden presentar dificultades en tareas
instrumentales mas complejas. El hecho principal que define al paciente fragil es
gue, siendo independiente, tiene alto riesgo de volverse dependiente. Estaria en

una situacion de prediscapacidad (1,5).



Tabla 2. Prototipos de anciano: perfiles clinicos orientativos.

Anciano sano

Paciente fragil

Paciente
geriatrico

&

£

L
Zd)

Edad avanzada

Edad avanzada

y algunas
y alguna
enfermedades
enfermedad u crénicas que
Edad otra condicion
) provocan
avanzaday | que se mantiene .
Concepto ) dependencia,
ausencia de compensada
. suele
enfermedad (alto riesgo de ~
acompafarse de
descompensarse -
alteracion mental
y volverse
. y/o de problema
dependiente) .
social.
Actividades . . .
. Independiente Dependiente Dependiente
instrumentales de la B .
: - para todas para una 0 mas | para una o mas
vida diaria

Actividades basicas
de la vida diaria**

Independiente
para todas

Independiente
para todas

Dependiente
para una o mas

Comportamiento ante
la enfermedad

Baja tendencia
ala
dependencia

Alta tendencia a
la dependencia

Tendencia a una
mayor
dependencia

Probabilidad de
desarrollar
sindromes geriatricos

Baja

Alta

Muy alta

* Referido a actividades instrumentales como comprar, cocinar, lavar, limpiar, usar el
teléfono, usar transporte publico. ** Referido a actividades basicas para el autocuidado,
como comer, ducharse, vestirse, utilizar el cuarto de bafio.

Tomada de la cita (5).




2.2. Prevalencia

Un reciente estudio indica que la prevalencia de fragilidad en los mayores de 70
afos es del 27,7% y del 44,9% para la prefragilidad. La fragilidad se definid por
la presencia de 3 o mas criterios del fenotipo de fragilidad de Fried (6). En
general, la prevalencia se ve afectada por factores como el sexo, la educacion,
nivel socioeconémico, obesidad o estilos de vida (7). Es mayor en mujeres y

aumenta con la edad (4).

2.3. Etiologia

La fragilidad es un sindrome multifactorial, aunque se ha propuesto que se basa
sobre todo en la pérdida de masa muscular asociada al envejecimiento. El
musculo esquelético es el sistema corporal que mas energia consume en reposo.
Su reduccion conlleva una disminucion de la cantidad de energia consumida, a
lo que hay que afadir la falta de ejercicio, ya que los sujetos se mueven menos,
caminan mas lento y tienden a fatigarse mas. Esto supone un descenso en el
gasto energético, que produce una regulacion disminuyendo el apetito, con el
consiguiente descenso en la ingesta de nutrientes, lo que causa una menor
sintesis proteica. Simultaneamente, existe un estado de inflamacion crénica
caracteristico de esta edad, desencadenado por el estrés oxidativo y por la
produccion de citoquinas inflamatorias desde diferentes sistemas corporales.
Para contrarrestar esta situacion, el organismo actla liberando citoquinas
antiinflamatorias, produciendo una activacién del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, y originando una elevaciéon del cortisol, lo que causard efectos
secundarios no deseados, como resorcidn 0sea, lipdlisis, catabolismo proteico,

gluconeogénesis y disfuncion inmune, lo que desencadena la fragilidad (4).

2.4. Diagnostico

Se han propuesto diversos modelos para intentar explicar el concepto de
fragilidad y facilitar la deteccion del anciano fragil. Entre ellos, el mas utilizado es
el modelo del fenotipo de Fried (8,9), basado en cinco criterios: pérdida de peso
no intencionada, debilidad muscular, agotamiento, lentitud al caminar y baja
actividad fisica (tabla 3). La fragilidad se considera en funcion de los criterios que

cumpla el paciente (1,2,8).



Tabla 3. Modelo del fenotipo de Fried.

Pérdida de peso no intencionada

Pérdida de peso no intencionada mayor de 5 kg o mas del 5% del peso
previo, en el dltimo afo.

Agotamiento
Utilizando la escala CES-D (Center Epidemiological Studies-Depression), se
leen las dos afirmaciones siguientes: (a) Sentia que todo lo que hacia era un

esfuerzo; (b) No podia seguir adelante. Se pregunta "¢ Con qué frecuencia en
la dltima semana se sinti6 asi?"

0: (1 dia); 1: (1-2 dias), 2: (3-4 dias), o 3: la mayor parte del tiempo.
Los sujetos que responden "2" 0 "3" a cualquiera de estas preguntas se
clasifican como fragiles segun el criterio de agotamiento.

Nivel bajo de actividad fisica

Calcular el consumo de calorias semanales para detectar si se encuentra por
debajo del quintil inferior, ajustado por sexo.

Lentitud de la marcha

Evaluar la velocidad de la marcha recorriendo una distancia de 4,5 m, y
comprobar si es <20% del limite de la normalidad, ajustado por sexo y altura.

Debilidad muscular

Comprobar si la fuerza prensora < 20% del limite de la normalidad ajustado
por sexo y por indice de masa corporal.

Aquellos ancianos que presentan tres o mas de los cinco factores son considerados
fragiles; aquellos con uno o dos factores se consideran prefragiles y los que no
presentan ninguno, no fragiles.

Basada en la cita (8).

A pesar de las numerosas ventajas de los criterios de Fried, muchos ancianos
fragiles hospitalizados son incapaces de realizar los tests, por lo que no pueden
ser estratificados segun este modelo (2). En estos casos suele utilizarse la escala

FRAIL, que consiste en cinco preguntas sencillas con respuesta si/no (Tabla 4).

Es muy util en urgencias o cuando se requiere una valoracion rapida de fragilidad
(1,6).



Tabla 4. Cuestionario FRAIL.

¢ Esta usted cansado? Si NO

¢Es incapaz de subir un piso de escaleras? Si NO

¢Es incapaz de caminar una manzana? Si NO

¢ Tiene mas de cinco enfermedades? Si NO

¢,Ha perdido mas del 5% de su peso en los ultimos 6 meses? Si NO

Respuestas afirmativas: 1-2 prefragil; 23: fragil.
Tomada de la cita (6).

2.5. Farmacocinética y farmacodinamia
Los cambios fisiolégicos que se producen con la edad (tabla 5) afectan a la
farmacocinética y farmacodinamia del medicamento, lo que supone en muchos

casos, modificaciones en la posologia.

Tabla 5. Cambios fisiolégicos durante el envejecimiento.

e | Agua corporal total

e | Masa corporal

Composicion corporal e 71 Grasa corporal

e <« 0 | albumina sérica

* 10d1- Glicoproteina &cida

e | Motilidad

e | Absorcién de vitaminas por transporte activo
e |Flujo sanguineo

e | Superficie del intestino

Estomago e intestino

e | Tamano higado
e | Flujo hepatico

Higado
g e | Reacciones Fase | del metabolismo
(oxidacion, reduccion, hidrolisis).
e | Filtracion glomerular
. e | Flujo renal
Rinon

e | Secrecidn tubular
e | Masa renal

1 aumento; |: disminucion; 1; <: sin cambios.
Basada en la cita (10).



La tabla 6 muestra un resumen del efecto del envejecimiento en cada uno de los

cuatro procesos principales de la farmacocinética del medicamento.

Tabla 6. Variacion de los pardmetros farmacocinéticos con la edad.

Fase farmacocinética Parametros farmacocinéticos

e Sin cambios en la difusion pasiva, ni en la
biodisponibilidad para la mayoria de
farmacos.

e | Transporte activo y | biodisponibilidad de
algunos farmacos, como suplementos de Fe,
Mg, Ca, vitaminas...

Absorcion e | Efecto de primer paso, 1 biodisponibilidad
gastrointestinal para algunos farmacos, y | biodisponibilidad
para algunos profarmacos.

e Los medicamentos que requieren un medio
acido para su absorcion pueden presentar
una | de su absorcion debido a
enfermedades como gastritis atréfica o por
medicamentos que 1 pH gastrico.

e | Vd y 1t Cp de farmacos hidrosolubles,
debido a la disminucion del agua corporal.

e 7 Vdy 1 tiz para farmacos liposolubles,

Distribucién debido al aumento de la grasa corporal.

e Para farmacos con 1 uniéon a proteinas la
distribucion se puede ver afectada debido al
1 glicoproteina alfa-1y | albumina.

e | Clpy 1 tiz para algunos farmacos con baja
razon de extraccion hepatica, debido a que su
eliminacion depende de la actividad de las

Metabolismo hepético enzimas hepaticas.

e | Clpy 1 tuz2 para farmacos con alta razon de
extraccion hepatica, ya que su eliminaciéon
depende del flujo sanguineo hepatico.

e | Clpy 1tz para farmacos eliminados por via

Excrecion renal . .
renal y sus metabolitos activos.

L disminucién; 1: aumento; Vd: volumen de distribucion. Cp: concentracién plasmatica;
t10. vida media; Clp: aclaramiento plasmatico.

Basada en la cita (10).

En cuanto a los cambios en la farmacodinamia, en los adultos mayores se

observa una alteracion de la respuesta a los farmacos y un aumento de la

10



sensibilidad a estos. Esto es debido a cambios en la concentracion del farmaco
en el receptor, en el nimero de receptores o en la afinidad del farmaco con el

receptor, que se producen a causa del envejecimiento (10).

3. OBJETIVOS

- Describir las principales caracteristicas del anciano fragil.

- Evaluar la estrategia farmacoterapéutica de diversas patologias del
anciano fragil.

- Detallar las particularidades de los farmacos usados y sus principales

efectos adversos.

4. METODOLOGIA

La busqueda de informacién se ha llevado a cabo durante los meses de marzo

y abril de 2022. Para ello se han utilizado las bases de datos: Punto Q

(https://www.ull.es/servicios/biblioteca/servicios/puntog/) y PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qgov). También se obtuvo informaciéon de la

Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia y de capitulos online de libros.
Ademas, se incluyeron documentos obtenidos de forma indirecta a partir de las
referencias de los articulos citados en esta revision, por su relevancia en el tema

del estudio.

Para los conceptos generales del tema se usaron como términos de busqueda

las siguientes palabras clave: “anciano fragil”; “fragilidad”.

En cuanto al desarrollo del trabajo, como se estudian diferentes patologias, la
busqueda se basoé en los siguientes términos: “nombre de la patologia”;

”. o«

“tratamiento”; “anciano”.

11


https://www.ull.es/servicios/biblioteca/servicios/puntoq/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Los criterios de seleccion de los articulos fueron:
a) Articulos publicados entre 2005-2022.
b) Acceso a los textos de manera libre y gratuita.

c) Articulos publicados en inglés, francés o espafiol.

Una vez aplicados los criterios anteriores, se seleccionaron los trabajos que
contenian las palabras claves en el titulo, incluyendo libros, guias clinicas y
articulos de revistas, tanto originales como revisiones, quedandonos asi con 53
articulos. Posteriormente, tras la lectura del abstract, se descartaron aquellos

articulos que no aportaran la informacién que se queria reflejar en el trabajo.

Finalmente, se obtuvieron referencias de 21 documentos y, como gestor
bibliografico, se usoé el programa RefWorks para referenciar los distintos articulos

en la bibliografia.

5. MANEJO DE PATOLOGIAS EN EL ANCIANO FRAGIL

A pesar del incremento en la prevalencia de las enfermedades que se estudian
a continuacion, son pocos los ensayos clinicos que se llevan a cabo en ancianos,
sobre todo en los fragiles, ya que consideran la edad, o muchas de las
comorbilidades asociadas a esta, un criterio de exclusion. Por esto, muchos de
los resultados obtenidos en los ensayos con farmacos en adultos jovenes son

extrapolados a los adultos mayores.

5.1. Tratamiento de patologias cardiovasculares

5.1.1. Hipertension arterial

El tratamiento en estos pacientes se debe iniciar cuando la presién arterial

sistélica (PAS) es mayor de 160 mm Hg, siendo el objetivo alcanzar valores entre
140-145 mm Hg.

12



En general, tres clases de farmacos son los considerados de primera linea para
el tratamiento de la hipertension en los adultos mayores: los diuréticos tiazidicos,
los calcioantagonistas (CA) de accion prolongada y los que actian sobre el
sistema renina-angiotensina: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA
I). En caso de que el paciente presente enfermedades asociadas, el tratamiento

sera especifico, como se puede observar en la figura 1 (11).
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Figura 1. Manejo de la hipertensién arterial en el anciano fragil.

Objetivo
e En consulta <140/90 o ambulatoria < 135/85
e Evitar PAS <130 y PAD <60-65 mmHg
* En pacientes fragiles o con muchas comorbilidades individualizar

l

Medidas no farmacolégicas
e Disminuir ingesta de sal y alcohol

e Evitar tabaco

¢ Sies posible, realizar ejercicio aérobico

l Si no se consigue el objetivo

Inicio de tratamiento farmacolégico

Sin enfermedad asociada

Con enfermedad asociada

- Dosis bajas de D, CA, IECA o
ARAII

- Si PA es > 160/100 mmHg se
puede empezar con una
combinacion (IECA/ARAII con CA o
D)

- ACV: |ECA, ARAII, CA, D
- Post IAM: BB, IECA, ARAII
- Angina de pecho: BB, CA

- Insuficiencia cardiaca (con FE
preservada o reducida): |ECA,
ARAIl, CA, D, AA

- Aneurisma de aorta: BB

- FA con FC elevada: BB, CA no
dihidropiridinico.

- ERC: IECA, ARAII

- Enfermedad vascular periférica:
IECA, ARAII, CA, D

- DM: IECA, ARAII, CA

- EPOC: CA, IECA, ARAIl (BB
contraindicado)

- Osteoporosis: tiazidas

l Si no se consigue el objetivo

Examinar causas de mala respuesta

Asegurar cumplimiento del tratamiento

Optimizar dosis e intervalo de administracién de antihipertensivos
Descartar interacciones farmacolégicas

Descartar sobrecarga de volumen o ingesta de sal excesiva
Consumo excesivo de alcohol y tabaco

l ‘ Si no se consigue el objetivo

Anadir 3er farmaco (D+CA+IECA o ARAII) (segln enfermedad
asociada).
Si persiste mal control, descartar HTA secundaria

14



AA: antagonista de aldosterona; ACV: accidente cerebrovascular; ARA-Il: antagonistas
de los receptores de angiotensina Il; BB: betabloqueantes; CA: calcioantagonistas; D:
diuréticos; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién auricular; FC: frecuencia cardiaca; FE:
fraccion de eyeccion; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; PAD: presion arterial diastdlica;
PAS: presion arterial sistélica.

Tomada de la cita (11).

Algunas de las caracteristicas mas significativas de los principales

antihipertensivos usados en el manejo de esta patologia son las siguientes:

Los CA se consideran la primera linea de tratamiento. Se recomiendan
también si existe fenobmeno de Raynaud, asma, EPOC. Los efectos
secundarios estan relacionados con la vasodilatacion (edemas tobillos,
cefalea) e hipotension postural. El verapamilo se asocia con estrefiimiento
e hiperplasia gingival y, junto con el diltiazen, puede favorecer el bloqueo

cardiaco por su efecto inotropico negativo (11).

Los diuréticos son cruciales en la terapia para condiciones de sobrecarga
de volumen. Estos medicamentos presentan desventajas con especial
relevancia para las personas de edad avanzada, como son las
alteraciones electroliticas, como la hipopotasemia y la hiponatremia, que

pueden causar arritmias cardiacas o dafo cerebral entre otros.

En concreto, los diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se
recomienda como tratamiento de primera linea. A diferencia de los
diuréticos del asa, aumentan el calcio en sangre y preservan la densidad
Osea. Los diuréticos del asa, como furosemida, no deben utilizarse como

tratamiento de primera linea.

Por ultimo, en cuanto a los diuréticos ahorradores de potasio, como
amiloride o espirolactona, son prescritos como segunda linea en
pacientes que toman otros diuréticos, como los tiazidicos, para

contrarrestar la hipopotasemia (11).
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Los pacientes de edad avanzada con diabetes, hipertension y nefropatia
deben tratarse inicialmente con IECA o ARA-Il. Se recomienda la
monitorizacion frecuente de la funcién renal y de los electrolitos. Ademas,
se debe evitar el uso concomitante de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y la toma de potasio en la dieta. Los IECA pueden producir tos

seca irritativa y mas raramente edema angioneurotico (11).

Los ARA-Il son una alternativa cuando los efectos adversos de los IECA
no son tolerables, como la tos. Su efecto antihipertensivo se potencia
cuando se utilizan de manera concomitante con dosis bajas de diuréticos
tiazidicos (11).

Betabloqueantes: no se aconsejan como monoterapia. Su uso como
primera linea depende de si hay una comorbilidad asociada que lo
justifigue. Los BB como nebivolol y carvedilol son mas selectivos y

producen menos efectos secundarios (11).

Debido a los cambios farmacocinéticos en el anciano se recomienda (11):

Empezar siempre con dosis bajas y aumentarlas progresivamente,

dependiendo de la respuesta de la presion arterial (PA) y la tolerancia.

Si se llega a dosis alta tolerada y no se ha conseguido el objetivo de PA
o hay efectos secundarios, afiadir un segundo farmaco de otra familia. En
el caso de que no se haya prescrito un diurético en primer lugar, elegir

este.

Cuando la PA es mayor de 160/100 mmHg o esta 20/10 mmHg por encima
del objetivo, el tratamiento se podria iniciar con dos farmacos, uno de ellos

un diurético.

16



5.1.2. Procesos tromboembadlicos

El tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa se inicia con heparina
de bajo peso molecular (HBPM), solapando con antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol o warfarina) durante un minimo de 3 meses en el caso de
trombosis venosa profunda y de 6 meses para el tromboembolismo pulmonar
(12).

El riesgo mas importante del tratamiento anticoagulante es la hemorragia, por lo
gue se requiere un ajuste preciso de la dosis. Otro problema es la
bioacumulacién de las heparinas en insuficiencia renal. Se recomienda

monitorizacion (12).

Una complicacion frecuente después del tratamiento anticoagulante es el
sindrome postrombotico, caracterizado por dolor, edema y cambios cutaneos en

extremidades. El tratamiento incluye fondaparinux (12).

A pesar de que los ensayos clinicos con los nuevos anticoagulantes orales han
mostrado buenos resultados, estos no siempre se pueden extrapolar al anciano
fragil (12).

El tratamiento en pacientes que han sufrido infarto agudo de miocardio consiste
en acido acetilsalicilico (AAS) de manera indefinida. En aquellos con angina
inestable se afiade clopidogrel durante al menos 9 meses. A los pacientes con

ictus isquémico se les trata con AAS o clopidogrel indefinidamente (12).

En cuanto a la asociacion AAS-clopidogrel, muchos especialistas aconsejan la
gastroproteccién con inhibidores de la bomba de protones (IBP) por el riesgo de
sangrado gastrointestinal. Sin embargo, el clopidogrel es un profarmaco, que
necesita activacion mediante el enzima CYP3C19 para ejercer su accion
farmacoldgica, y a su vez los IBP son inhibidores de dicho enzima, disminuyendo
el efecto antiagregante del clopidogrel, desaconsejandose la combinacion a

menos que se considere estrictamente necesario (13).
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5.2. Tratamiento de la diabetes tipo Il

En ancianos fragiles el objetivo es mantener una hemoglobina glicosilada
(HbAlc) entre 7,6-8,5% (14).

Tanto la dieta como el ejercicio fisico son aspectos importantes en el control de
la diabetes mellitus tipo Il (DM2) en el anciano. Las dietas muy hipocaléricas
deben evitarse, dado que incrementan el riesgo de hipoglucemias. En cuanto al
ejercicio fisico, aunque esta infravalorado en los pacientes mayores, existen
evidencias sobre el beneficio del deporte en la mejoria del control glucémico.

En el caso de que las modificaciones en el estilo de vida no sean suficientes para
controlar la enfermedad, se recurre al tratamiento con farmacos antidiabéticos
(figura 2). Como norma general, es aconsejable iniciar la terapia con dosis bajas
y aumentarla progresivamente. Se recomienda no alcanzar la dosis maxima,
puesto que aumenta el riesgo de efectos secundarios sin incrementos

significativos de eficacia (14).
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Figura 2. Tratamiento del paciente anciano con diabetes tipo Il.
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(1) Monitorizar la funcion renal. Reducir la dosis si el filtrado glomerular es <45mL/min.
Suspender si es <30mL/min. (2) Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa (IDPP-4) son
preferibles a los farmacos secretagogos si existe especial riesgo o vulnerabilidad a las
hipoglucemias (ancianos fragiles, alta hospitalaria reciente, ingesta reducida, ancianos
gue viven solos o0 estan institucionalizados, insuficiencia renal, enfermedad
cardiovascular, hipoglucemias recurrentes, graves o no percibidas). (3) Vildagliptina es
el Unico IDPP4 que dispone en la actualidad de estudios de eficacia y seguridad en
pacientes de edad 275 anos. Saxagliptina no esta autorizada en monoterapia. (4) No
usar glibenclamida. Usar preferentemente gliclazida o glimepirida. (5) Repaglinida:
menor riesgo de hipoglucemias, especialmente en ancianos que tengan patrones
erraticos de comidas; puede emplearse en pacientes con insuficiencia renal (6).
Considerar el uso del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) solamente en pacientes
ancianos no fragiles con IMC >30kg/m?en los que la obesidad sea un problema
prioritario.

Tomada de la cita (14).
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Dada la mayor predisposicién de los ancianos a las hipoglucemias y sus graves

consecuencias en esta poblacién, deben priorizarse las terapias antidiabéticas

gue minimicen el riesgo de episodios hipoglucémicos (14).

En la tabla 7 se muestran algunos aspectos relevantes de los farmacos usados

en el tratamiento de esta enfermedad.

Tabla 7. Caracteristicas de los principales farmacos antidiabéticos.

Farmacos
antidiabéticos

Caracteristicas

Metformina

- Base del tratamiento de la DM2.

- No suele inducir hipoglucemias.

- Su uso puede asociarse a inconvenientes como:
intolerancia digestiva, disgeusia, hiporexia y déficit de
vitamina B12.

- Contraindicada en pacientes con TFG <30 ml/min.

- Es necesario monitorizar la funcién renal.

- Su acumulacion debido al empeoramiento de la funcion
renal en el anciano incrementa el riesgo de producir acidosis
lactica.

- Evitar su uso en situaciones de insuficiencia respiratoria,
insuficiencia hepatica, alcoholismo y administracion de
contrastes yodados.

Sulfonilureas

- Su mayor inconveniente son las hipoglucemias,
especialmente con glibenclamida, cuyo uso esta
desaconsejado. Se prefiere el empleo de glicazida o
glimepirida.

- Inducen ganancia de peso.

- Uso limitado en pacientes con insuficiencia renal.

- Presentan multiples interacciones medicamentosas
(salicilatos, dicumarinicos, sulfonamidas, fibratos, alopurinol,
metotrexato, diuréticos, betabloqueantes, corticoides).
Complica su uso en ancianos polimedicados.

Repaglinida

- Reduce el riesgo de hipoglucemias en comparacién con las
sulfonilureas.

- Se puede emplear en pacientes con insuficiencia renal, ya
gue presenta eliminacion fundamentalmente biliar.

- No se debe asociar con gemfibrozilo y otros medicamentos
gue actuen activando o inhibiendo el citocromo P450.
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Inhibidores de

la dipeptidil | - No inducen hipoglucemias ni ganancia de peso, y tampoco
peptidasa presentan interacciones medicamentosas significativas.
(IDPP-4)
Anélogos del e P .
glucagén-iike- | - Su_lndlcamon estarlazllmltada 6_1 pa.crlentes con DMZ con
peptide-1 obeS|d_ad (IMC_>30kg/m )en comblr_lac:lon con metformina y/o
sulfonilurea (e incluso con metformina y piogliltazonas).
(GLP-1)
- Medicamento hipoglucemiante mas potente.
- En ancianos fragiles el tratamiento se inicia con una dosis
Insulina diaria més baja que en jovenes, para minimizar el riesgo de

hipoglucemias.
- Los analogos de insulina basal (glargina, detemir) provocan
menos hipoglucemias que la insulina humana.

DM2: diabetes mellitus tipo II; IMC: indice de masa corporal; TFG: tasa de filtracion

glomerular.

Basada en la cita (14).

5.3. Tratamiento de patologias del sistema nervioso

5.3.1. Depresion

La depresion es el trastorno psiquiatrico mas frecuente en los ancianos, pero con

un tratamiento adecuado (figura 3), el pronéstico es tan bueno como en cualquier

otra etapa de la vida adulta (15).
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Figura 3. Algoritmo terapéutico de la depresion en el anciano.

[ Trastorno depresivo ]

)

1]

[ Con sintomas psicoticos ][ Sin sintomas psicoticos ]

1

!

Tratamiento farmacolégico
(antidepresivo +
antipsicotico atipico)

I

Tratamiento farmacolégico
y/o psicoterapia

[ Tratamiento farmacolégico ]

12 linea: ISRS

2° linea: IRSN

Citalopram
(20 mg/dia -> max. 40 mg/dia)

Escitalopram
(5 mg/dia -> max. 10 mg/dia)

Sertralina
(50 mg/dia -> max. 200 mg/dia)

Vortioxetina
(5 mg/dia -> max. 20 mg/dia)
Preucacién en > 10 mg/dia)

Venlafaxina
(75 mg/dia -> max. 225 mg/dia)

Duloxetina
(60 mg/dia -> max. 120 mg/dia)

Desvenlafaxina
(50 mg/dia -> max. 200 mg/dia)

!

[ Evaluar respuesta en 4-6 ]

)

i

[ Respuesta 6ptima

-

[ Respuesta parcial ]

|

Continuar hasta
recuperacion y
remision (minimo 12
meses)

!

1

1

[ Sin respuesta

J

!

Aumentar dosis
antidepresivo

Potenciar
antidepresivo

Cambiar
antidepresivo

¥

1

|

antidepresivo (mirtazapina,

A. Asociar otro

reboxetina)

B. Anadir quetiapina,
litio, hormonas
tiroideas...

3? linea: triciclicos

Nortriptilina
(30 mg/dia -> max.
50 mg/dia)

22




ISRS inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Basada en la cita (15).

Para el manejo de esta patologia es preferible usar la monoterapia. Los
pacientes ancianos responden de manera mas lenta al tratamiento antidepresivo
y es necesario mantener el farmaco de 6 a 8 semanas antes de considerarlo
ineficaz. Tras este periodo, si el farmaco empleado no proporciona la mejoria
esperada, es posible aumentar la dosis, cambiar a otra clase de antidepresivo,
potenciar con diferentes agentes (especialmente litio) o combinar con un
neuroléptico. EI aumento de dosis y la combinacidén con otro farmaco deberia

emplearse si ha habido respuesta pero esta no ha sido suficiente (15).

Tras la remision del episodio depresivo debe mantenerse el tratamiento un
minimo de 12 meses. Si han existido tres 0 mas episodios depresivos a lo largo
de la vida, el tratamiento de mantenimiento durara al menos tres afios e incluso
toda la vida. Hay que tener en cuenta que, aunque es posible su uso, el
tratamiento con anticoagulantes requiere precaucion con el empleo de farmacos

antidepresivos (15).

Los farmacos usados como primera linea son los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), debido a que son seguros y con efectos
indeseables menos dafinos. Se debe evitar fluoxetina en la insuficiencia renal.
Por otro lado, Vortioxetina ha demostrado eficacia en sintomas cognitivos. Es

posible un empeoramiento de sintomas parkinsonianos con los ISRS (15).

Como segunda linea de tratamiento se usan los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN). Duloxetina es especialmente
util en depresiones que tienen asociado un componente doloroso. Venlafaxina

puede elevar la tension arterial (15).
Los antidepresivos triciclicos (ADT) tienen buenos resultados, aunque elevados

efectos anticolinérgicos, efectos sobre el ortostatismo y posible afectacion

cardiaca, por lo que se usan como tercera opcion si los anteriores no han sido
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eficaces. Presentan alto riesgo de toxicidad. Desimipramina y nortriptilina son los

mas recomendados por tener menos efectos anticolinérgicos (15).

En cuanto a los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO), provocan un gran
namero de interacciones medicamentosas y restricciones alimenticias, asi como
riesgo de hipotension ortostética, por lo que son usados como cuarta linea de

tratamiento (15).

5.3.2. Insomnio
Para el manejo del insomnio crénico (mas de cuatro semanas), se recomienda

desarrollar una estrategia a largo plazo (Figura 4):

La terapia farmacoldgica geriatrica se recomienda iniciarla con dosis bajas,
seguido de un ajuste lento y gradual de la dosis. Estos farmacos deben utilizarse
cuando la respuesta al tratamiento no farmacolégico ha sido inadecuada y los

beneficios superen significativamente los riesgos. (16,17).
Las benzodiacepinas y los hipnéticos Z, como zolpidem, han demostrado ser

tratamientos efectivos para el manejo del insomnio a corto plazo, a pesar de sus

efectos secundarios (16).
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Figura 4. Estrategia para el tratamiento del insomnio en ancianos.
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Debido a la evidencia del incremento en el riesgo de depresion, confusion, caidas
y fracturas, ademas de la posibilidad de generar dependencia, tolerancia,
insomnio de rebote y sindrome de abstinencia, las benzodiacepinas de vida
media larga (diazepam, el clorazepato o el flurazepam) deben evitarse en el
anciano. Estos farmacos deben retirarse gradualmente para evitar insomnio de
rebote (16).

Por otro lado, los hipnéticos Z muestran una menor incidencia en produccion de
amnesia retrégrada, somnolencia diurna, depresion respiratoria e hipotension
ortostatica, por lo que han demostrado ser mas convenientes que las
benzodiacepinas para su prescripcion en el tratamiento del insomnio en las
personas de edad avanzada. Tienen un rapido inicio de accion y una vida media
corta, por lo que son mas utiles para el manejo del insomnio inicial que para el

mantenimiento del suefio (16).

Cuando se detecta trastorno de ansiedad o depresién en los pacientes que
sufren insomnio se recomienda utilizar antidepresivos con efecto sedante, como

mirtazapina, la trazodona y doxepina (16,17).

En el caso de la melatonina, no se han encontrado beneficios en pacientes con
insomnio crénico, aunque puede ser de utilidad en los trastornos del ciclo
circadiano del suefio. Tampoco el uso de antihistaminicos (difenhidramina)
como inductores del suefio ha demostrado mejoria en el manejo del insomnio en
el adulto mayor. Es mas, el uso durante mas de una semana puede producir
efectos anticolinérgicos negativos como alteraciones de la marcha, caidas,
retencion de orina, deterioro cognitivo transitorio, entre otros, por lo que el uso
rutinario de difenhidramina para tratar el insomnio cronico no es recomendable
(16).

En cuanto a terapias herbolarias, a pesar de que la evidencia muestra que la

Valeriana officinalis es segura, no ha demostrado eficacia clinica para ayudar en

el tratamiento del insomnio (16,17).
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5.3.3. Dolor

Los analgésicos mas utilizados para tratar el dolor de intensidad leve-moderada

son: paracetamol, metamizol y AINE, tanto los no selectivos de la COX
(ibuprofeno), como los AINE selectivos de la COX-2 o COXIB (celecoxib) (Tabla

8).

Estos analgésicos no opioides muestran eficacia en el dolor nociceptivo, con o

sin inflamacién. Tienen intervalo terapéutico amplio y no desarrollan

dependencia. En el dolor severo se usan combinados con opioides (18).

Tabla 8. Analgésicos no opioides utilizados en ancianos.

Analgésico Comentarios
- De eleccién para inicio de tratamiento.
- Utilizar en pacientes con IC e IR, ya que no interfiere con
Paracetamol :
anticoagulantes.
- Ajustar si hepatopatia y vigilar la aparicion de hepatotoxicidad.
. - Riesgo de agranulocitosis.
Metamizol g g .
- Aumenta el efecto de anticoagulantes.
- AINE de eleccion.
- Indicado en pacientes con dolor en los que el paracetamol sea
Ibuprofeno | insuficiente, o se requiera mayor poder antiinflamatorio.
- Contraindicado en Ulcera péptica, IR, IC, HTA, y consumo
habitual de corticoesteroides.
: - De eleccidn si existe alto ri hemorragia Gl jO ri
Celecoxib e eleccion si existe alto riesgo de hemorragia Gl y bajo riesgo

cardiovascular.

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; Gl: gastrointestinal; HTA: hipertension arterial; IC:
insuficiencia cardiaca; IR: insuficiencia renal.

Basada en la cita (18).

Cuando el dolor no es controlado con estos analgésicos, esta indicado el uso de

opioides, asi como en casos de dolor moderado-severo y en el dolor neuropético

(19) (Tabla 9).
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Tabla 9. Analgésicos opioides utilizados en ancianos.

Opioide Comentarios

- Puede provocar naduseas, estreflimiento y mareo, que aumentan
el riesgo de caidas y fracturas.

- Puede producir convulsiones si se excede la dosis
recomendada. Evitar en pacientes epilépticos.

- Puede producir tolerancia en tratamientos cronicos, pero menos
Tramadol | intensa que otros farmacos del grupo.

- Puede potenciar el efecto de IRSN.

- No puede tomarse junto con IMAO y se recomienda evitar
antidepresivos triciclicos y ciclobenzaprina.

- La retirada del farmaco debe ser paulatina para evitar el
sindrome de retirada.

- La conversién en sus metabolitos es inhibida por farmacos como
Codeina | haloperidol e IRS.
- Presenta riesgo de acumularse en pacientes con IR.

- Farmaco més utilizado en dolor severo.

- Unico sin limite de dosis mientras no aparezcan efectos
secundarios.
- Puede provocar depresion respiratoria y apnea.

Morfina

- Se suele recomendar en el anciano hospitalizado por su menor
Oxicodona | complejidad en el ajuste de dosis en IR y por las escasas
interacciones.

IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa: IR: insuficiencia renal; IRS.:inhibidores de
la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina.

Basada en la cita (19).

Debido a los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que se dan en el
anciano, el tratamiento con farmacos opioides se debe empezar con dosis entre
el 25y 50 % de la dosis habitual en adultos jovenes.

Siempre que se prescribe un opioide se debe afiadir un laxante al inicio del

tratamiento, para prevenir el estrefiimiento (19).

Los ancianos fragiles presentan un mayor riesgo que los jovenes de desarrollar
efectos adversos con el uso de analgésicos, lo que interfiere en la adherencia al
tratamiento. Ademas, hay riesgo elevado de caidas y consiguientes fracturas con
el uso de opioides, mientras que el riesgo de dafios en rganos es superior para
los AINE (19).
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5.4. Tratamiento de la infeccién urinaria

El manejo de las Infecciones del Tracto Urinario no complicadas en ancianos
fragiles, sin comorbilidades significativas, es el mismo que para pacientes
adultos jovenes. El tratamiento oral con nitrofurantoina o trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP/SMX) suele ser eficaz. La duracion oscila entre 3 - 5 dias,
en mujeres, y 7 - 14 dias, en los hombres (20,21). La nitrofurantoina se debe
evitar en adultos mayores, al estar contraindicada en caso de insuficiencia renal
(20,21).

La fosfomicina en dosis Unica es una alternativa aceptable, aunque puede tener
una eficacia inferior en comparacion con otros regimenes. En cuanto a las
fluoroquinolonas, son una opcién para pacientes alérgicos a los farmacos de
primera linea, aunque la resistencia es elevada. Otra opcion es el uso de
amoxicilina-clavulanico, pero tanto amoxicilina, como ampicilina solas, no se

recomiendan por su escasa eficacia y elevados patrones de resistencia (20,21).

Como norma general, se debe obtener un cultivo de orina para comprobar la
sensibilidad a los antibioticos antes de implementar el tratamiento y utilizar el de

espectro antibacteriano mas estrecho (20,21).

6. CONCLUSIONES

1. La eleccidn del tratamiento mas adecuado para una determinada patologia,
aguda o croénica, debe hacerse en funcion de la situacién de fragilidad del

paciente anciano y teniendo en cuenta la presencia de comorbilidades.

2. A la hora de establecer una estrategia terapéutica para el tratamiento de las
principales patologias en el anciano fragil es importante considerar los cambios
farmacodinamicos y farmacocinéticos que tienen lugar debido a los cambios

fisiolégicos producidos en el anciano fragil.
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3. Se dispone de esquemas terapéuticos para tratar patologias en el anciano
fragil si bien, la mayoria son extrapolados de resultados obtenidos en adultos
jovenes, por lo que la eficacia y los efectos adversos no se conocen en su
totalidad. Por tanto, el manejo farmacol6gico de enfermedades frecuentes en

este grupo de la poblacion suele ser similar al del paciente adulto joven.
4. Para determinados farmacos, es necesario ajustar la dosis o el intervalo de

dosificacion del medicamento, para evitar su acumulacion en el organismo y la

consiguiente toxicidad.
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