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Uso racional de
psicofarmacos en el
adulto mayor

Maria Victoria Ocampo Saldarriaga”

Resumen

Dentro del grupo de medicamentos con mayor formulacidn, los psico-
farmacos ocupan los primeros lugares. No son ajenos al estigma que
padecen las patologias psiquiatricas y en general todo lo relacionado
con la salud mental, sin embargo, son de gran utilidad en multiples
situaciones. No se trata de mirarlos con temor y desprecio, sino mas
bien de conocer los detalles que implica su formulacién a fin de sacar el
maximo provecho y evitar consecuencias indeseables. Su uso se da en
todas las etapas del ciclo vital, en adultos mayores son utilizados con
bastante frecuencia, en ocasiones de una forma incorrecta. El paciente
mayor presenta frecuentemente depresion, ansiedad, cuadros de agi- 135
tacion y alteraciones comportamentales secundarios a deterioro cogni-
tivo tipo demencia y delirium. En estos pacientes es necesario siempre
descartar un compromiso organico previo al diagnéstico psicopatold-
gico, asi como intentar el manejo comportamental antes de decidir el
uso de psicofdrmacos. Aspectos como la polimedicacién, las patologias
organicas de base, la posibilidad de interacciones farmacoldgicas la fra-
gilidad del paciente, deben siempre tenerse en cuenta.

En este capitulo se hace una revisién de los aspectos generales de este
grupo medicamentoso, de los cambios propios del envejecimiento que
influyen en su transito por el organismo y en la posibilidad de mayo-
res efectos secundarios. Se exponen antidepresivos, antipsicoticos,

Médico-Psiquiatra, especialista en Psiquiatria de Enlace Universidad Pontificia Bolivariana, docen-
te titular Facultad de Medicina Universidad Pontificia Bolivariana.
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sedantes, hipnéticos, estabilizadores de dnimo y anti demenciales, re-
saltando sus indicaciones, mecanismo de accidn, efectos secundarios
e interacciones medicamentosas, a fin de que el prescriptor posea una
informacion adecuada en el momento que los necesite.

Palabras clave: Psicofarmacos; Adulto mayor; Uso racional

1. Introduccion

Los psicofdrmacos son sustancias que modifican el funcionamiento
mental y comportamiento por la accién que poseen sobre el sistema
nervioso central. Muchos de ellos fueron descubiertos en forma acci-
dental cuando se intentaba comprobar su efecto para una patologiay la
observacién de los pacientes mostraba su utilidad en otra. Esto sucedio
con la clorpromazina en 1952 que se intentd inicialmente como sedan-
te y luego fue descubierto su efecto antipsicético. De ahi en adelante
el avance en este campo ha permitido plantear, partiendo de los me-
canismos de accion, las teorias neurobioldgicas de trastornos como la
depresidn, esquizofrenia entre otras.

Los trastornos mentales son entidades complejas que requieren tra-
tamiento porque afectan la calidad de vida del individuo y su entorno.
Su abordaje integral requiere una mirada desde lo bioldgico, psicoldgi-
co y social.

Hay suficiente evidencia de la utilidad de los psicofarmacos cuando
se administran para las indicaciones correctas y en las dosis adecuadas,
sin embargo, su mala utilizacién y el desconocimiento de sus efectos
secundarios puede traer consecuencias graves e incluso fatales.!

Los pacientes adultos mayores (> 65 afos) tienen cambios fisiolégicos
inherentes al proceso de envejecimiento, lo cual altera el metabolismo
de los farmacos. Frecuentemente son polimedicados debido a mayor nu-
mero de comorbilidades lo que hace necesario evaluar posibles interac-
ciones medicamentosas. Los estudios han mostrado que este grupo de
edad recibe mayor cantidad de psicofarmacos por lo que es imperativo
gue los médicos estén familiarizados con el uso adecuado de estos.?



2. Generalidades

La ocurrencia de eventos adversos asociados al cuidado de la salud es
una de las diez principales causas de muerte y discapacidad en el mun-
do.® Los medicamentos representan el 38% de eventos serios o fata-
les en ancianos, de los cuales el 28% eran prevenibles.* Se calcula que
aproximadamente el 30% de personas mayores de 65 afios reciben mas
de 5 medicamentos de todo tipo, que, si bien tienen una utilidad indu-
dable en la recuperacion de la salud, pueden producir consecuencias
indeseables.> Un estudio realizado en pacientes hospitalizados, eviden-
cid que las reacciones adversas a medicamentos se aumentaron de 3 %
en el grupo de 20 a 29 afios, a 25% en pacientes mayores de 85 afios,
siendo la edad un factor de riesgo importante.®

A nivel mundial, los psicofdarmacos se disputan el segundo y tercer
grupo de medicamentos prescritos con mayor frecuencia, solo supera-
do por los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y antihipertensivos.
Un estudio cubano encontré mayor prevalencia del consumo psicofar-
macos en mujeres entre los 60-69 afios, con frecuencia automedicados
o sugeridos por personal no médico y 38 % presentaron dependencia a
benzodiacepinas.’

El aumento de la formulacidn de psicofarmacos en adultos mayores,
estd relacionado con, la mayor esperanza de vida, lo que lleva a més
tiempo viviendo con enfermedades, insomnio, soledad, depresién, an-
siedad, mayor numero de aprobaciones para el uso de medicamentos,
pero también mayor prescripcion sin indicacion.

Al respecto existen posturas contrarias, como la de suspender los
psicofdrmacos en adultos mayores aduciendo que no hacen ningln
bien al paciente, contrastando con la posicién que plantea que sus be-
neficios superan los riesgos potenciales. Lo importante es evaluar cada
caso en particular y reevaluar periédicamente su utilidad.?
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3. Farmacocinética de psicofarmacos
en el adulto mayor

La farmacocinética estudia la manera como un farmaco se moviliza
dentro del cuerpo, en otras palabras, es lo que el cuerpo hace con el
farmaco.’

En general la edad se asocia con concentraciones mas altas y varia-
bles de los medicamentos. Los estudios sobre farmacocinética en an-
cianos derivan de los realizados en poblacién general, pues este grupo
etario es excluido de las investigaciones.

3.1 Absorcion

Durante el envejecimiento en el sistema gastrointestinal puede dismi-
nuirse el flujo gastrointestinal y esplacnico, y aunque la absorcién de
nutrientes puede verse mermada, la absorcién de psicofarmacos per-
manece estable. Sin embargo, puede verse alterada por antiacidos y
suplementos de fibra.X®

3.2 Distribucion

Se incrementa el volumen de distribucion por la disminucion de la masa
muscular y aumento del tejido adiposo, y como los psicofarmacos son en
gran mayoria liposolubles se prolonga su vida media y |a posibilidad de acu-
mulacién. Medicamentos hidrosolubles como el litio tendran voliumenes
de distribucién mas pequefios y tendencia a niveles mas altos en sangre,
incrementando la posibilidad de efectos adversos. Con la edad hay dis-
minucién de la albumina plasmatica y aumento de la Alfal- glicoproteina
acida a partir de la enfermedad, lo que lleva a menor capacidad de unién
con las proteinas plasmaticas y mayor cantidad de medicamento libre, el
cual es farmacoldgicamente activo, ocurriendo esto principalmente en los
farmacos lipofilicos.’®!! La permeabilidad de la barrera hematoencefilica
aumenta con la edad, permitiendo el paso de sustancias hacia el cerebro.%?

3.3 Metabolismo

Con la edad puede disminuir el tamafio del higado y el flujo sanguineo
de este 6rgano. La alteracién de la actividad del sistema enzimatico de



la CYP no se da de igual forma en todos los individuos. Se considera
gue su disminucién no es proporcional con la edad, sino mds bien con
factores individuales como la genética. La enzima CYP 2D6 es responsa-
ble del 30% de las reacciones de oxidacion. Metaboliza antidepresivos
triciclicos (ADT) inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), venlafaxina, risperidona, antipsicoticos de primera generacion,
opiaceos y medicamentos cardiovasculares. Medicamentos como la
fluoxetina, la paroxetina, son inhibidores potentes de la enzima.

La CYP 3 A4 realiza el 30-40% de la actividad metabdlica hepdaticay el
70% de la del intestino delgado. Es responsable por el metabolismo de
primer paso. Es sustrato de multiples medicamentos como antidepre-
sivos, antipsicdticos, antiarritmicos, antifungicos azélicos, macrélidos,
opiaceos, inmunosupresores, antineoplasicos, antiparkiinsonianos y
esteroides entre otros. La fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, halope-
ridol, son inhibidores de esta enzima, siendo la fluvoxamina el mas po-
tente. Son inductores de su metabolismo la carbamazepina, fenitoina,
topiramato, modafinilo, hierba de San Juan.

Toxicidad importante se puede producir cuando se administran me-
dicamentos como terfenadina, midazolam, triazolam (sustratos de la
enzima) asociados a inhibidores de esta como el de jugo de toronja,
macrdlidos, antiflingicos triazélicos, inhibidores de la proteasa.

La CYP 1 A, responsable del metabolismo de olanzapina, clozapina,
fluvoxamina, es inhibida por vegetales cruciferos, comidas al carbdn y
cigarrillo.

La fluoxetina y fluvoxamina pueden inhibir la CYP2C9 que metaboli-
za medicamentos como la warfarina, ibuprofen y fenitoina.®

3.4 Excrecion

Puede alterarse con el deterioro de la funcién renal que aumenta con
la edad y empeora cuando hay comorbilidades del tipo hipertension
arterial y diabetes y uso concomitante de AINES. Esto puede alterar la
excrecioén del litio y metabolitos de psicofdrmacos como venlafaxina y
bupropién.1o
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4. Farmacodinamica de psicofarmacos
en el adulto mayor

La farmacodindmica estudia la interaccion de los fdrmacos con sus re-
ceptores, alli se ejerce el mecanismo de accidn y se inicia el efecto te-
rapéutico.’

Con el envejecimiento, los mecanismos homeostaticos (regulacion
ortostatica circulatoria, balance hidrico, control postural y termorregu-
lacién) son menos activos, lo que puede interferir con la adaptacién
a los medicamentos. El adulto mayor es mas sensible a los efectos de
psicofarmacos aun a dosis bajas. Algunos riesgos importantes son:

4.1 Aumento de riesgo de caidas y fracturas incluso con ISRS

4.2 Aumento de posibilidad de sangrado con ISRS solos o en combina-
cion con anticoagulantes y aines. La fluoxetina y fluvoxamina interfie-
ren con el metabolismo de la warfarina, reduciendo su eliminacién.

4.3 Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética por
ISRS, venlafaxina, CBZ.

4.4 Mayor sensibilidad a efectos de antipsicoticos y antidepresivos por
disminucién de la produccién de dopamina y acetilcolina.

4.5 Alteracion en el funcionamiento cognitivo y delirium con el uso de
medicamentos con propiedades anticolinérgicas.!!

5. Psicofarmacos

Los psicofarmacos se agrupan en antidepresivos, ansioliticos e hipnoti-
cos, antipsicoéticos (tipicos y atipicos) estabilizadores de animo. La pres-
cripcidn de este grupo de medicamentos ha tenido un fuerte aumento
en los adultos mayores en los ultimos afios. Un estudio realizado en
poblacién mayor por Santos-Pérez en Espaiia reporté una prevalencia
de consumo en mayores de 65 afios en manejo ambulatorio de 30,7%.
El mayor consumo fue de ansioliticos 53%, seguido por antidepresivos
con un 33%, antipsicoticos 13%. El consumo en todos los grupos fue



mayor en el sexo femenino. Un 31% de la muestra recibia dos o mas
psicofarmacos.? Es mejor evitar medicamentos con gran poder de inhi-
bicién o de induccidén del sistema enzimatico hepatico, se prefieren me-
dicamentos que sean metabolizados por varias vias. Debe convertirse
en un practica rutinaria, consultar posibles interacciones medicamen-
tosas cuando se desconocen o se duda al respecto.?

5.1 Antidepresivos

La depresidn tiene una prevalencia en ancianos entre 10-15%. Si no se
trata se altera la capacidad funcional y cognitiva del paciente, se au-
mentan las tasas de suicidio y se incrementa la mortalidad por todas las
causas, disminuyendo significativamente la calidad de vida y aumen-
tando la probabilidad de institucionalizacidn del paciente. Por si sola
aumenta el riesgo de caidas en relacidn con alteraciones motoras, ina-
tencion, des acondicionamiento fisico.?

Los antidepresivos se usan también en el tratamiento de trastornos
de ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, cefalea, dolor crénico, in-
somnio. La seleccidn del antidepresivo depende de las comorbilidades
gue presente el paciente y del perfil de efectos secundarios del medi-
camento. Se recomienda iniciar con dosis bajas y titular lentamente.*>*3

5.1.1 Antidepresivos triciclicos: son eficaces en depresién, pero su
seguridad es limitada y tienen un importante perfil de efectos adver-
sos. A nivel cardiovascular retardan la conduccion auriculo ventricular,
incrementando el riesgo de arritmias y muerte subita, especialmente
en pacientes con enfermedad coronaria. Por su efecto anticolinérgico
producen boca seca, constipacion, retencién urinaria, empeoramiento
de sintomas cognitivos en pacientes con demencia y pueden generar
delirium.* No se recomienda su uso en ancianos.

5.1.2 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Es
la primera linea de tratamiento para depresién en jovenes y adultos
mayores. Los miembros de este grupo (fluoxetina, serotonina, escitalo-
pram, citalopram, fluvoxamina, paroxetina) son equivalentes en efica-
cia. Su escogencia depende de las comorbilidades que presente el pa-
ciente y del perfil de efectos adversos. Los mas comunes son molestias
gastrointestinales, nduseas, inapetencia, insomnio, disfuncién sexual y
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sintomas de activacion e inquietud al inicio del tratamiento. Frenan la
recaptacién de serotonina a nivel plaquetario, alterando la funcién de
coagulacién de estas células, lo que podria favorecer sangrado a nivel
gastrointestinal y en el postoperatorio entre otros. Su asociacién con
AINES puede potenciar este efecto. 101

En el Sistema Nervioso Central (SNC) pueden producir temblor y efectos
extrapiramidales por la inhibicién que hacen de la liberaciéon de dopamina
en el circuito nigro-estriado. Este efecto limita su uso en pacientes con en-
fermedad de Parkinson.!? En general tienen poco efecto sedante, excepto
paroxetina y fluvoxamina. La sedacion es indeseable en el anciano, pues
altera su calidad de vida y favorece las caidas. Un 25% de adultos mayores
gue toman este grupo de medicamentos pueden presentar hiponatremiay
sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD) con
sintomas como enlentecimiento motor, bradipsiquia, delirium. El riesgo de
este sindrome aumenta con uso de diuréticos tiazidicos, sodio basal bajo,
sexo femenino y presencia de enfermedades crénicas.!>*

A nivel cardiovascular se consideran seguros, excepto citalopram vy
escitalopram que prolongan el intervalo QT por lo que no se recomien-
dan dosis mayores de 10 mgs dia en pacientes ancianos.*®

En general no producen aumento de peso excepto paroxetina. No
deben asociarse a inhibidores de la monoamino oxidasa A o B como
selegilina, rasagilina o el antibidtico Linezolid porque pueden producir
sindrome serotoninérgico, una reaccién grave producida por aumento
de la actividad de la serotonina en SNC, asociada a formulacién de me-
dicamentos que tienen su accién sobre este neurotransmisor. Produ-
ce sintomas como temblor, hiperreflexia, mioclonias, clonus, trismos,
rigidez (poco frecuente) sintomas disautondmicos, diarrea, nauseas,
vémito, inquietud, ansiedad, delirium, hipertermia entre otros, requi-
riendo la suspensidn inmediata de los medicamentos responsables y el
manejo sintomatico de las complicaciones descritas.?

La retirada de ISRS debe hacerse lento porque puede producir un
sindrome de discontinuacién.

5.1.3 Antidepresivos duales
5.1.3.1 Venlafaxina a dosis bajas tiene accidn serotoninérgica y en dosis
mayores de 150 mgs dia predomina su accidn noradrenérgica. En po-



blacién general, se ha descrito aumento de la frecuencia cardiaca en 3
latidos por minuto y elevacién de la presion arterial en dosis mayores a
225 mgs dia. Dosis usual en poblacién adulta esta entre 75-300 mgs.?®
Estudios recientes realizados en poblacidn adulta mayor sana han mos-
trado que la hipotensidon ortostatica, es el efecto mas comun en este
grupo de edad y que la hipertension asociada a este medicamento es
baja. Tampoco se encontrd prolongacién del intervalo QT ni otras alte-
raciones electrocardiograficas.®

5.1.3.2 Desvenlafaxina es otro antidepresivo dual, metabolito activo de
la venlafaxina, tiene un metabolismo menos directo por la CYP 2D6 por
lo cual puede ser mejor tolerada que la venlafaxina. Pocos estudios en
poblacién mayor, pero en términos generales deben tenerse las mis-
mas precauciones que con la venlafaxina.'® Dosis habituales en pobla-
cion general adulta 50- 100 mgs dia.

5.1.3.3 Duloxetina tiene usos aprobados para depresion, trastorno de
ansiedad generalizada, neuropatia diabética y fiboromialgia. A dosis al-
tas inhibe la 2D6 y 2B6, interfiriendo con el metabolismo de opidceos
y bupropién. Sus acciones sobre frecuencia cardiaca y presion arterial
son mds débiles que las de venlafaxina, pero podria ocasionar hipoten-
sidn ortostatica y caidas en ancianos o en pacientes de riesgo.'®!” Estu-
dios en pacientes con neuropatia diabética y con enfermedad cardio-
vascular lo han reportado seguro a nivel cardiaco. En manejo de dolor
pueden utilizarse 30 mgs por dia, la dosis antidepresiva en adultos es
de 60-120 mgs dia.

5.2 Antidepresivos atipicos

5.2.1 Mirtazapina: este medicamento aumenta la transmisién noradre-
nérgica (por antagonismo central de los receptores alfa 2) y serotoni-
nérgica (por blogueo de los receptores 5HT2 y 5HT3.) Tiene propieda-
des antihistaminicas por lo que produce aumento del apetito y suefio,
efecto que aparece desde el inicio de la medicacion. Tiene propiedades
antieméticas y produce aumento de peso.?? No afecta el metabolismo
de otros medicamentos. Se inicia en dosis de 7.5-15 mgs en la noche
hasta 30 mgs. Estudios en pacientes con depresidn post infarto no han
reportado eventos adversos a nivel cardiovascular, pero algunos han
planteado la posibilidad de hipotension ortostdtica como explicacion al
mareo que en ocasiones produce.¢®
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5.2.2 Bupropion: uso aprobado en depresion y dependencia al taba-
co. Es inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina. Es un
potente inhibidor de la CYP D6 por lo que podria aumentar los niveles
plasmaticos de la beta bloqueadores que son metabolizados por esta
enzima.' En dosis altas aumenta el riesgo de presentar convulsiones.
Disminuye el apetito y afecta poco la funcién sexual. No es util en el
manejo de la ansiedad ni es favorable en pacientes que presenten in-
somnio severo. Un estudio realizado en pacientes con promedio de
edad de 69 afios que padecian depresion y enfermedad cardiaca, mos-
tré aumento leve de la presidn arterial sistdlica (5 mmsHg) y diastélica
(3 mmHg) en posicion supina, con caida ortostatica de la presion arte-
rial de 4 mmHg.* Otros estudios no han mostrado estos hallazgos en
poblacién mayor y en términos generales se considera seguro. Evitar
utilizar dosis mayores de 300mgs dia.'®

5.2.3 Agomelatina: es un agonista de receptores M1 y M2 de melato-
nina y un antagonista de receptor serotoninérgico SHT2C. Se plantea
gue mejora la depresidn a través de la modulacion del ritmo circadiano.
Los pocos estudios en adultos mayores han reportado seguridad a nivel
cardiovascular en pacientes hasta de 75 afios. Después de esa edad se
desaconseja su uso. Estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica o si se triplican los niveles de transaminasas hepaticas. Estas
se deben medir periédicamente durante el tratamiento.'®

5.2.4 Ketamina y esketamina: tienen algunos estudios en poblacion
mayor de 65 afios donde se ha encontrado aumento transitorio de la
presion arterial sistdlica y diastdlica durante la infusidon. No seria acon-
sejable su uso en pacientes hipertensos no controlados y con enferme-
dad cardiovascular. La esketamina nasal aprobada por la Administra-
cion de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés), en el tratamiento de depresion refractaria estd contraindi-
cada en pacientes con, aneurismas, malformaciones arteriovenosas o
historia de sangrado en SNC.1¢

5.2.5 Trazodona: es un inhibidor de la recaptacién de 5HT. Como anti-
depresivo requiere dosis >150mgs/dia. Habitualmente su efecto sedan-
te se utiliza como hipnético a dosis de 25 hasta 200 mgs al acostarse.
Puede producir hipotensién ortostatica aumentado el riesgo de caidas
en pacientes ancianos. Puede ademas mejorar la agitacién y ansiedad.



Carece de efectos anticolinérgicos. Puede producir priapismo en 1 de
cada 6000 pacientes aun a bajas dosis.™

6. Antipsicoticos

Son medicamentos indicados en el tratamiento de las psicosis, trastor-
nos del estado de dnimo en combinacién con estabilizadores, agitacion
y comportamiento violento, delirium, psicosis asociada a demencia, an-
tieméticos, hipo, coadyuvantes en el manejo de dolor.?® A mayor edad,
mayor sensibilidad a sus efectos secundarios, por prolongacion de la
vida media del medicamento.

Se dividen en tipicos de baja potencia (clorpromazina, levomeproma-
zina) y de alta potencia (haloperidol, flufenazina). Son los mas antiguos
y ejercen su mecanismo de accidn por antagonismo de los receptores
de dopamina D2. También por la inhibicién de estas vias dopaminérgi-
cas a nivel central, se producen sus efectos secundarios mas frecuentes:
acatisia, distonia, extrapiramidalismo, hiperprolactinemia. La disquinesia
tardia es mas frecuente en ancianos que los reciben en forma continua
25% vs 5 % en pacientes jovenes.?! Pueden producir otros efectos como:
hipotensidn ortostatica, sedacion y efectos anticolinérgicos por accion a
nivel de receptores alfa adrenérgicos, histaminérgicos y muscarinicos. Se
metabolizan a nivel hepatico por la enzima CYP 2D6 y 3A4.

A partir de los afios noventa se desarrollaron los antipsicéticos ati-
picos, también llamados de segunda generacion, que, si bien tienen
menos efectos a nivel extrapiramidal, pueden producir alteraciones
metabdlicas importantes entre otros efectos. Su mecanismo de accidn
es mediante el antagonismo de receptor 5HT2A y bloqueo de recepto-
res D2 dopaminérgicos a los cuales se unen fugazmente, produciendo
el efecto antipsicético, pero sin producir los efectos adversos.

Son representantes de este grupo clozapina, risperidona, olanzapi-
na, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, amisulpride, lurasidona.?®

Algunas consideraciones importantes relacionadas con los antipsi-
coticos son:
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6.1 Hipotension ortostatica: producida por los tipicos de baja potencia
como la levomepromazina. También por clozapina, olanzapina, quetia-
pina, risperidona.

6.2 Mayor sensibilidad a efectos extrapiramidales producidos por los an-
tipsicéticos tipicos, relacionado con degeneracién de neuronas dopami-
nérgicas. Se presentan en mas del 50% de pacientes mayores de 60 afios
que los reciben, por lo que se recomienda el uso de dosis menores.

6.3 Sedacidn es frecuente en antipsicdticos tipicos de baja potencia por
lo que se usan como inductores del suefio. Esta sedacién puede au-
mentar el riesgo de caidas.

6.4 Efectos anticolinérgicos cuando se usan tipicos de baja potencia y
clozapina, lo cual pude favorecer la aparicion de delirium o el empeora-
miento de los sintomas demenciales.

6.5 Pacientes ancianos en tratamiento con antipsicéticos atipicos (clo-
zapina, olanzapina, quetiapina) deben tener mediciéon de niveles de
glucosa en sangre, por riesgo de diabetes de Novo e incluso cetoacido-
sis diabética.

6.6 Pueden limitar la movilidad y favorecer cuadros de trombosis veno-
sa en pacientes con demencia.

6.7 Agregar fluoxetina a pacientes tomando antipsicéticos tipicos vy ris-
peridona puede llevar a aumentar los niveles del antipsicdtico.

Ningun antipsicotico ha sido aprobado por la FDA para tratar agita-
cion en pacientes con demencia. En Alemania estd aprobada la risperi-
dona. Se estima una prevalencia de 45 % de uso de estos medicamen-
tos en personas mayores de 65 afios, especialmente en el grupo de
pacientes con demencia y delirium. Incidencia de demencia es de 2-5 %
en > de 60 afos y de 15-40% en mayores de 85 afios.%?

6.8 Eventos adversos: el aumento de la mortalidad en pacientes an-
cianos y en especial de los que sufren demencia y que reciben antip-
sicéticos tipicos o atipicos podria estar relacionado con los siguientes
eventos adversos:



Hay un aumento del riesgo de neumonia debido al bloqueo de re-
ceptores D2, colinérgicos e histaminérgicos que llevan a dificultades en
la deglucidn, en la consistencia de las secreciones y sedacion. La disqui-
nesia tardia esta especialmente asociada a riesgo de neumonia.*

La prolongacion del intervalo QT, efecto en el que han sido implicados
los tipicos, especialmente el haloperidol cuando se utiliza por via venosa
(no aprobada por la FDA, pero utilizada frecuentemente en la practica
clinica diaria) y practicamente todos los atipicos. En este grupo la ziprasi-
dona es la que mas lo prolonga y el que menos es el aripiprazol.?® Olanza-
pina, quetiapinay risperidona son dificiles de estratificar en cuanto a este
efecto. Un estudio realizado por Huybrechts et al. en 75.000 pacientes
residentes en hogares y que recibian antipsicoticos reporté mayor incre-
mento del riesgo de mortalidad con haloperidol OR de 2.7 vs quetiapina
OR de 0.81. Risperidona y olanzapina tuvieron riesgo intermedio.?*

Es importante resaltar que hay factores de riesgo para la prolongacién
del QT como: sexo femenino en edad reproductiva, consumo de sustan-
cias ilicitas, bradicardia, extrasistoles ventriculares, hipomagnesemia,
hipocalemia, prolongacidn congénita, metadona, antibidticos. Mas del
85% de casos descritos de prolongacién del QT con antipsicéticos tienen
dos 0 mas factores de riesgo.? Cuando hay mas de un factor de riesgo
debe hacer electrocardiograma (ekg) basal y seguimiento. También en
caso de uso de haloperidol intravenoso especialmente en dosis altas.

Los pacientes con demencia presentan frecuentemente alteraciones
comportamentales como apatia, irritabilidad, depresion, deambulacién,
gritos agitacion (50% de pacientes con enfermedad de Alzheimer) Pueden
ocurrir episodios de ira y comportamiento violento cuando lo que se les
exige excede sus capacidades cognitivas. La evaluacion de la psicopatologia
debe hacerse luego de que condiciones médicas tipo infeccidn urinaria,
deshidratacion, desbalance hidroelectrolitico han sido descartadas.

Los sintomas como alucinaciones (visuales y auditivas) se presen-
tan en 5-15 % de pacientes con demencia. Pueden presentar también
delirios poco sistematizados de tipo paranoide. Estos sintomas son por
lo general intermitentes por lo que no requieren uso continuado de
antipsicoticos. Estudios de uso de antipsicéticos controlados con place-
bo muestran superioridad de estos en el tratamiento de las psicosis y
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alteraciones comportamentales de los pacientes con demencia.® La ris-
peridona fue asociada inicialmente a mayor riesgo de accidente cere-
brovascular e isquemia cerebral transitoria en pacientes ancianos con
demencia.?® Posteriormente antipsicoticos tipicos y atipicos fueron im-
plicados en este tipo de riesgo y la FDA incluyd una advertencia para su
uso en este grupo de pacientes.?” La decisidn de iniciar el tratamiento
sera sopesando riesgo beneficio y seglin condicién clinica del paciente.

A continuacién, se relatan datos importantes con relacion a estos
medicamentos.

6.8.1 La clozapina no se recomienda en ancianos.
6.8.2 Haloperidol a dosis de 2-3 mgs tiene pocos efectos extrapiramidales.

6.8.3 Risperidona, iniciar con 0,5 mgs diarios e incrementar cada se-
mana hasta 2 mgs, dosis mayores tienen mayor probabilidad de efectos
extrapiramidales (2,6%) y disquinesia tardia. Vida media de 20-22 horas
por lo que puede administrarse en una dosis diaria. Es muy util en agi-
tacion severa y psicosis. La presentacion de depdsito carece de estudios
en este grupo de pacientes.

6.8.4 Olanzapina: bloquea receptores serotoninérgicos/ dopaminérgi-
cos en proporcion de 8/1. Ademas, H1 alfal. Vida media de 30 horas
por lo que se puede dar una vez al dia. Via oral se inicia con 2,5 mgs por
dia y se incrementa en forma gradual, dosis recomendada en adulto
mayor 5 mgs dia. Poco efecto hipotensor a estas dosis. Produce au-
mento de peso, alteraciones metabdlicas y sedacién. Puede utilizarse
via intramuscular en manejo de agitacién en pacientes ancianos, pero
a dosis 2,5 a 5 mgs. la segunda dosis no debe darse antes de dos horas
de la primera. Maximo 3 aplicaciones en 24 horas.?®

6.8.5 Quetiapina: bloquea receptores D1 D2, 5 HT1A, 5HT2. H1 Alfa 1
y 2. No bloquea receptores colinérgicos. Se debe administrar en dos
dosis diarias. Dosis 6ptima no ha sido documentada rango de 12,5 a
200mgs dia. Pueden darse dosis mayores segun tolerancia, dosis maxi-
ma de 800 mgs.*® Perfil mas benigno de efectos secundarios.



6.8.6 Aripiprazol se considera de segunda linea en ancianos con de-
mencia. Iniciar con dosis de 2-5 mgs dia.

6.8.7 No se deben usar farmacos anticolinérgicos asociados a los antip-
sicéticos en pacientes con demencia. Si un antipsicotico produce efec-
tos extrapiramidales es mejor cambiarlo a otro de mejor perfil. Se debe
monitorizar el compromiso de los medicamentos sobre las actividades
diarias del paciente.

La duracion del tratamiento estara de acuerdo con la resolucién de
los sintomas que se tratan, en general las alucinaciones e ideas deliran-
tes no son persistentes pero la agitacion y el comportamiento violento
suele ser persistente durante el curso de la enfermedad. Algunos au-
tores recomiendan prolongar el tratamiento mas de 8 meses en caso
de mejoria relacionada con sintomas psicdticos, y descontinuarlo si la
mejoria no se da.?®

Los pacientes con demencia de cuerpos de Lewy y enfermedad de
Parkinson son extremadamente sensibles a efectos extrapiramidales de
los antipsicéticos, especialmente los tipicos. En ellos se prefiere la que-
tiapina y en los segundos la clozapina.

Algunos autores desaconsejan totalmente el uso de antipsicdticos
en pacientes ancianos.” Actualmente existen medicamentos en es-
tudios de fase Ill, moduladores de las sefales serotoninérgicas y que
podrian ser utiles para el manejo de la agitacidon y las alteraciones com-
portamentales de los pacientes con demencia.*®

7. Benzodiacepinas e hipnéticos

Las benzodiacepinas son medicamentos que se unen al receptor GABA
A abriendo los canales de cloro. La subunidad alfa 1 de este receptor se
relaciona con el efecto sedante y la alfa 2 media los efectos ansioliticos.
Se absorben bien por via oral, se metabolizan principalmente a nivel
hepdtico por enzimas del sistema CYP 450 generando metabolitos acti-
vos que prolongan su accidn. El lorazepam y oxacepam se metabolizan
de una manera simple por glucorono- conjugacién, lo que hace preferi-
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ble su uso en pacientes ancianos y con falla hepatica. Las benzodiacepi-
nas se acumulan en tejido graso por su alta liposolubilidad.3!

Se clasifican segun su vida media de accién. Las de vida media larga
con 40-200 horas son diazepam y flurazepam, las de vida media inter-
media de 20 a 40 horas de duracidn de accién son clonazepam, flunitra-
zepam y bromazepan. Vida media corta entre 5-20 horas lorazepam, te-
mazepam y oxazepam, alprazolam. La de vida media entre 1 horay 1,5
horas se considera de accién ultracorta como midazolam y triazolam.

Las benzodiacepinas tienen multiples efectos adversos en esta pobla-
cion: sedacion, ataxia, caidas con aumento del riesgo de fracturas espe-
cialmente de cadera, delirium, amnesia anterégrada, mareo. Pueden
producir tolerancia, dependencia y abstinencia. Algunos estudios han
mostrado la posibilidad de aparicion de demencia tipo Alzheimer en pa-
cientes que las usan crénicamente, aunque los estudios a este respecto
han sido contradictorios. También pueden producir depresién respirato-
ria y no se deben administrar en pacientes con apnea del suefio.

Su uso se debe limitar a episodios agudos de agitacidn, en bajas do-
sis (la mitad de la dosis del adulto) y utilizando las de vida media mas
corta como el alprazolam y lorazepam y solo si otras medicaciones han
sido ineficaces.

Se desaconseja el uso de benzodiacepinas de vida media larga.
Siempre se debe evaluar si el paciente estd recibiendo otros farmacos
depresores del SNC. En algunos pacientes pueden producir un efecto
paraddjico llevando a excitacidn.’% La suspension abrupta aun de do-
sis bajas que se han utilizado por tiempos prolongados puede producir
sintomas de abstinencia como insomnio, palpitaciones, ansiedad, su-
doracion.*

Los hipnéticos no benzodiacepinicos como zolpidem, zopiclona,
zaleplon y eszopiclona actuan en sitios diferentes del receptor GABA
teniendo efecto prominente como hipnéticos, pero no son ansioliticos
ni relajantes musculares. Inducen poca depresion respiratoria y en te-
oria poco potencial de abuso, sin embargo, el abuso de estos medica-
mentos no es raro en la practica médica habitual y su uso deberia estar
limitado a insomnio de corta duracién Unicamente?®® La prevalencia de



insomnio en adultos mayores se estima entre 40-69%, algunos estudios
realizados con eszopiclona en poblacién mayor de 65 afios han mostra-
do buena eficacia y pocos efectos adversos (cefalea, sabor amargo en
la boca y nasofaringitis). El estudio fue realizado durante 12 semanasy
los pacientes no presentaron insomnio de rebote con la suspension del
tratamiento.

8. Estabilizadores de animo
8.1 Litio

Medicamento utilizado para las fases maniacas y depresivas de tras-
torno afectivo bipolar, tiene ademas efecto anti suicida, neurotréfico
y neuro protector. Es un ion y su eliminacion es exclusivamente renal.
La utilizacion de diuréticos tiazidicos, antinflamatorios no esteroideos
(aines) inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iecas) y
lactulosa aumentan sus niveles en sangre.

Antes de iniciar el tratamiento con litio se debe ordenar creatinina,
funcién tiroidea, electrocardiograma (pacientes mayores de 40 afios).
Cinco dias después de iniciado se pide la primera litemia y tras cada au-
mento de dosis. En los primeros 6 meses de tratamiento se controla la
funcién renal y tiroidea cada 2-3 meses y posteriormente cada 6 meses.

En ancianos la vida media de eliminacién se duplica por lo que re-
quiere la mitad o un tercio de la dosis habitual, con ascensos lentos y
controlando en forma estricta los niveles de litemia, que se recomienda
mantener entre 0,4-0,6 miliequivalentes por litro.?*

Entre sus efectos secundarios a nivel de SNC: temblor, ataxia, deli-
rium, disfuncion cerebelar (raro). La neurotoxicidad se aumenta en pa-
cientes de mayor edad.

A nivel tiroideo puede producir hipotiroidismo en un tercio de las
pacientes que la reciben, efecto mayor en mujeres y después de los 50
afos. Puede aumentar los niveles de hormona paratiroidea y calcio.

Uso racional de psicofarmacos en el adulto mayor

151



[ay
Ul
N

Abordaje del paciente con enfermedad

mental agudamente descompensada

A nivel renal disminuye la habilidad para concentrar la orina, efecto
al parecer mediado por su accion a nivel del agua y canales de sodio del
rifidn, pudiendo ocasionar en 20-80% de pacientes, diabetes insipida
con polidipsia y poliuria. En el uso crénico (10-20 afios) el riesgo de
progresion a enfermedad renal crénica es bajo, (0,5-1%) este riesgo se
aumenta con dosis altas, sexo femenino, ancianos, intoxicaciones re-
petidas, enfermedades que afecten la funcién renal. La administracién
en una sola dosis diaria y mantener los niveles mas bajos posibles son
factores protectores del dafio renal.

A nivel cardiaco se ha considerado seguro, pero en casos de intoxi-
cacién se han descrito casos de disfuncién del nodo sinusal y bradicar-
dia. Hay reportes de casos de bloqueo auriculoventricular en niveles
terapéuticos. No estd contraindicado en pacientes con enfermedad
cardiaca pero estos pacientes deben tener control con electrocardio-
grama (EKG) al igual que pacientes mayores de 50 afios donde ademas
se recomienda monitorear el pulso. Otros efectos incluyen el aumento
de peso, alopecia.36

8.2 Acido valproico y derivados

En psiquiatria es utilizado en tratamiento de las fases agudas y mante-
nimiento de la enfermedad bipolar. También se ha utilizado en el ma-
nejo de la agitacién en pacientes con demencia, generalmente en dosis
menores de 1 gramo diario (mejor tolerancia) y con niveles sanguineos
al menos 40 ugs por ml. También en el manejo del delirium hiperactivo.

Mejora la irritabilidad y agresidon en pacientes con diferentes pato-
logias incluyendo trastornos de la personalidad, trastorno explosivo in-
termitente, trastorno por estrés postraumatico. También es utilizado
para disminuir el deseo de consumo en pacientes con dependencia a
sustancias psicoactivas. Su metabolismo no se realiza por el sistema
CYP 450, sino por glucoronidacién y oxidacion.

En pacientes ancianos la fraccidn libre estd aumentada y la vida me-
dia de eliminacion, prolongada.®

Los efectos secundarios mas comunes son el temblor, que se asemeja
al temblor esencial y aumento de peso. Con frecuencia produce efectos a



nivel gastrointestinal, (nduseas, vomito, epigastralgia, diarrea, anorexia),
puede producir pancreatitis y hepatotoxicidad especialmente cuando se
usa con otros anticonvulsivantes. La sedacion es frecuente al inicio del
tratamiento, por lo que puede administrarse toda la dosis en la noche.

El aumento del apetito y de peso se produce hasta en un 30% de pa-
cientes siendo mayor a dosis altas. Puede producir leucopenia y trom-
bocitopenia que usualmente mejoran con reduccion de la dosis, por
esta razdn se recomiendan pruebas hepaticas y hemograma al iniciar el
tratamiento y cada 6 meses.

La concentracién libre de este medicamento se aumenta cuando
se asocia con aspirina. Su administracion conjunta con lamotrigina au-
menta los niveles de esta ultima.*” El valproato desplaza a la warfarina
de los sitios de unién a proteinas, aumentando su fraccién libre y por
tanto el efecto anticoagulante.®

8.3 Carbamazepina

Se utiliza como estabilizador de animo, en dolor neuropatico, anticon-
vulsivante. Poco util en poblacién mayor por la gran cantidad de difi-
cultades que plantea su administracion. Es un inductor enzimatico del
sistema CYP 450 especialmente de la 2D6 que metaboliza el 25% de
todos los medicamentos entre ellos antidepresivos, antipsicdticos, an-
tihipertensivos, llevando a potenciales interacciones farmacoldgicas.

Como efectos adversos a nivel SNC puede producir sedacién, agi-
tacion, diplopia, visién borrosa, nistagmos. También hiponatremia por
secrecion inadecuada de hormona antidiurética, retencion urinaria, re-
acciones dermatoldgicas que en ocasiones son graves (Steven Jonhson
en 1 de cada cien mil pacientes). Las alteraciones hematoldgicas como
leucopenia son mas frecuentes en personas mayores, la mayoria de los
casos son leves, pero algunos casos podrian llegar a ser graves y produ-
cir anemia aplasica.®®

8.4 Lamotrigina

Puede ser una opcidn util en tratamiento de pacientes ancianos con
enfermedad bipolar en fase depresiva, pero este grupo de pacientes es
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mas susceptible a los efectos secundarios.'® Tiene metabolismo hepa-
tico, facilitado ademas por el sistema enzimatico de la uridin glucoronil
transfera (UGT), se requiere dosificar con cuidado pues su eliminacién
se reduce en personas mayores en 20 - 35%. Puede presentar reaccio-
nes dermatoldgicas severas por lo que se recomienda iniciar con dosis
de 25 mgs y titular lentamente, cada 2 semanas. Dosis maxima en po-
blacién adulta 200-400 mgs. Pacientes ancianos responden bien a do-
sis bajas Se debe descontinuar inmediatamente si el paciente presenta
alguna reaccién cutanea.®

8.5 Antidemenciales

Son medicamentos aprobados para el tratamiento de la demencia tipo
Alzheimer y es importante recordar que ayudan a ralentizar el proceso
demencial y a controlar los sintomas comportamentales. Se dividen en
inhibidores de la colinesterasa que son la rivastigmina, (oral y parches
transdérmicos) galantamina y donepezilo, estos ultimos en presenta-
cion oral Unicamente. El otro grupo son antagonistas del receptor N-
metil D- aspartato (NMDA) como la memantina.

Los primeros ejercen su acciéon aumentando la disponibilidad de ace-
tilcolina en SNC. Sus principales efectos secundarios son nduseas, vé-
mito y diarrea. Se titulan lentamente para minimizar estos efectos y se
administran con los alimentos. Pueden producir efectos vagales como
bradicardia y sincope, por lo que no se recomiendan cuando hay alte-
raciones de la conduccion cardiaca. También pueden dar broncocons-
triccion, se deben utilizar con cuidado en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y asma. Ellos aumentan la accién
de los relajantes musculares despolarizantes y antagonizan la accién de
los relajantes musculares no despolarizantes. Se debe suspender dos
semanas antes de cirugia que requiera el uso de estos medicamentos.

Pueden empeorar los efectos extrapiramidales de los antipsicéticos.
No se recomienda su uso con medicamentos anticolinérgicos (anties-
pasmadicos, antihistaminicos, antiparkinsonianos, antidepresivos trici-
clicos, antipsicoticos de baja potencia). Todos los medicamentos que
tienen este efecto empeoran el funcionamiento cognitivo en pacientes
con demencia y pueden producir delirium.



La memantina es un medicamento bien tolerado. Debe reducirse la
dosis en pacientes con alteracion de la funcion renal moderada y grave,
pues su eliminacién es por esta via. Se inicia con 5 mgs dia y se hacen
ascensos semanales de 5 mgs hasta llegar a dosis de 20 mgs.*?

9. Conclusion

Los psicofarmacos son medicamentos Utiles en multitud de patologias
segun lo han demostrado diversos estudios a lo largo de varias déca-
das. Tienen potencial para generar efectos secundarios como todos los
medicamentos utilizados en medicina. Se hace necesario conocer sus
mecanismos de accion, reacciones indeseables e interacciones farma-
coldgicas, aspecto este de especial relevancia en poblacion mayor de
65 afios, grupo etario que presenta un riesgo especial, por cambios en
la farmacocinética y farmacodinamica propios de la edad, multiples co-
morbilidades y frecuente polimedicacidn. Existen posturas antagdnicas
respecto a su utilizacién en adultos mayores, sin embargo, las altera-
ciones psicopatoldgicas en estos pacientes deben ser tratadas. Es ne-
cesaria que cada médico realice la individualizacion y analisis de cada
paciente al iniciarlos y la evaluacion periddica para determinar su con-
tinuacion o suspension.
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