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RESUMEN

Las personas adultas mayores representan un porcentaje creciente de la poblacion mundial,
y el uso de antimicrobianos en este grupo etario es bastante frecuente. Por esta razén,
comprender los cambios implicados con el envejecimiento y el impacto que tienen sobre
estos farmacos, permite realizar un uso adecuado de estos, llevando a la menor tasa de
complicaciones posible y evitando el desarrollo de gérmenes multiresistentes. Conforme
avanza la edad, ocurren cambios importantes en el tracto gastrointestinal y el sistema renal,
que influyen de manera importante en la forma en que un farmaco es absorbido,
metabolizado y excretado, asi como el efecto deseado que va a ejercer en el organismo. El
aumento de la prevalencia de enfermedades, asi como los factores independientes de la
edad, como el estilo de vida, pueden influir aiin mas en los efectos farmacolégicos. Ademas,
dada la polifarmacia frecuente en las personas de edad avanzada, el riesgo de interacciones
farmacoldgicas es otro factor importante a tomar en cuenta previo a la prescripcion de
cualquier medicamento.

PALABRAS CLAVE: antibiéticos; adulto mayor; farmacocinética; farmacodinamia.

ABSTRACT
Older adults represent a growing percentage of the world's population, and the use of
antimicrobials in this age group is quite frequent. For this reason, understanding the changes
involved with aging and the impact they have on these drugs allows them to be used
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appropriately, leading to the lowest possible rate of complications and avoiding the
development of multi-resistant germs. As age advances, important changes occur in the
gastrointestinal tract and the renal system, which have a major influence on the way a drug
is absorbed, metabolized and excreted, as well as the desired effect it will have on the body.
Increasing disease prevalence, as well as age-independent factors such as lifestyle, may
further influence pharmacological effects. In addition, given the frequent polypharmacy in the
elderly, the risk of drug interactions is another important factor to take into account prior to

prescribing any medication.

KEY WORDS: antibiotics; elderly; pharmacokinetics; pharmacodynamics.
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INTRODUCCION

En Estados Unidos, los adultos mayores
de 65 afos constituyen el 14,5% de la
poblacion. Se estima que, en este pais,
dicha poblacion aumentara en un 20%
para el afo 2030. A nivel mundial, se
espera que haya mas de 2000 millones de
personas de 60 afios o0 mas para el afo
2050. Los adultos mayores tienen un
mayor riesgo de presentar infecciones
bacterianas en comparacion con los
adultos jévenes, en relacion no solo con el
envejecimiento per se, sino también con
multiples enfermedades predisponentes
subyacentes. Las infecciones bacterianas
mas frecuentes en esta subpoblacién son
las infecciones del tracto urinario, la
neumonia y las infecciones de la piel y los
tejidos blandos (1,2).

Con una poblacién creciente de adultos
mayoresy una resistencia a los
antimicrobianos en aumento, es importante
que se comprenda como utilizar los
antimicrobianos de manera efectiva y
segura. La resistencia antimicrobiana
repercute tanto en los pacientes como en
el sistema de salud, por fracaso del
tratamiento, debido a que los
microorganismos ya no son susceptibles al
antibiotico; esto genera mayor invalidez
por enfermedad y muerte, hay estancia
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prolongada en el hospital debido a la falla
del tratamiento, y aumenta el gasto
financiero por el costo de usar otras
terapias. Ademas,estos representan el 15-
30% del gasto en medicamentos, el mayor
de cualquier grupo de farmacos (2,3). Las
enfermedades infecciosas representan
una de las principales causas de
morbimortalidad en los paises en
desarrollo, elevandose aun mas por el
fendbmeno de inmunosenescencia que se
da conforme la edad avanza, esto debido a
una disminucion de la funcidn inmunitaria
tanto cuantitativa como cualitativa (3,4).
Este articulo se centrara en exponer los
aspectos farmacoldgicos mas relevantes
que deben tomarse en cuenta a la hora de
prescribir antibidticos en el paciente adulto
mayor, con el objetivo no solo de
proporcionar una terapia adecuada, sino
también de minimizar las interacciones
medicamentosas, los efectos adversos y la
resistencia antimicrobiana, que constituye
un problema creciente en la practica
médica actual.

METODO

Se realizé una revisién bibliografica de los
principales articulos y estudios cientificos
encontrados en los idiomas inglés y
espanol, entre los afios 2017 y 2021, por
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medio de bases de datos médicas como
MEDLINE, PubMed, Cochrane Library y
SciELO. Las palabras clave utilizadas
fueron “antibidticos en adulto mayor”,
“farmacocinética de los antibidticos”, y
“farmacodinamia de los antibidticos”. Se
escogieron 19 articulos, los cuales fueron
leidos de forma completa, y se selecciond
la informacion mas relevante para cumplir
con el objetivo de esta publicacion.

CAMBIOS FISIOLOGICOS CON EL
ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento se caracteriza por
cambios significativos en la composicion
de los tejidos corporales y por un deterioro
fisiolégico progresivo de varias funciones
organicas. La masa grasa total aumenta, y
esto puede ir acompanado de disminucion
del agua corporal total y masa magra. Se
ha estimado que el porcentaje de grasa
corporal entre las personas de 70 afios o
mas es alrededor del 25% en los hombres
y el 40% en las mujeres, valores mas o
menos 1.5 veces superiores a los
observados en los adultos jévenes de 20 a
29 afos (1,2). Ademas, problemas como el
deterioro cognitivo, o0 los trastornos
visuales o auditivos, que son comunes en
la poblacion adulta mayor, pueden
dificultar la administracion correcta y la
adherencia al tratamiento (5).

Cambios en la funcién hepatica en los
adultos mayores

Entre los cambios documentados en los
adultos mayores, se encuentra una
disminucion del tamafio hepatico entre un
20% y un 40% a lo largo de la vida adulta,
asi como una reduccion de su flujo
sanguineo de entre un 40% y un 60% en
comparacion con el flujo sanguineo a este
organo en adultos jovenes. Con el
envejecimiento, se ha descrito ademas una
disminucion de la capacidad fagocitaria de
las células de Kupffer y una reduccion de la
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actividad del citocromo P450 (CYP450).
Estas alteraciones funcionales pueden
contribuir con la aparicion de
enfermedades hepaticas, de las cuales, una
de las causas etioldgicas podria ser el uso
inadecuado de algunos medicamentos,
secundario al déficit en el proceso de
biotransformacion de sustancias exégenas
en las que interviene el citocromo P450
(5,6). Lareducciondel flujo sanguineo
hepatico tiene importancia en el
metabolismo de los farmacos, cuya
extraccion se efectua basicamente en el
primer paso de la circulacion a través
del higado (5,6).

Los cambios en el aclaramiento hepatico
relacionados con la edad pueden variar
mucho segun el tipo de enzimas
metabolizantes. Con respecto a la actividad
de las enzimas de fase 1, oxido-reduccion,
se ha demostrado que las oxidasas
del CYP450 pueden disminuir en
aproximadamente un 30% entre las
personas de 70 afios 0 mas en comparacion
con los adultos jévenes. Esto puede afectar
especialmente a la isoforma citocromo 3A4
(CYP3A4), y puede conducir a una
disminucion significativa en la tasa de
eliminacion de los sustratos de CYP3A4. Se
ha estimado que el aclaramiento de los
sustratos de CYP3A4 puede disminuir entre
30% y 50% en las personas de 65 afos en
comparacion con los adultos jévenes (1,6).
La actividad de las enzimas sintéticas de
fase 2, como uridina difosfato glucoronil
transferasa (UDP) y glutatién S-transferasa,
generalmente se conserva, de modo que el
aclaramiento de los farmacos
moderadamente  lipofilicos, que son
biotransformados por estas enzimas, a
menudo no se modifica y es muy similar al
observado entre los adultos jévenes (1).

Cambios en la funcién renal en los
adultos mayores

Con respecto a la funcion renal y la
eliminacion de farmacos, se sabe que la
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funcibn  renal  disminuye con el
envejecimiento. En consecuencia, el
aclaramiento de los antibidticos hidrofilicos
que se eliminan principalmente por via renal
puede disminuir significativamente aun sin
la presencia de disfuncion renal en
comparacion con los adultos jévenes. Por
esta razon, se recomiendan adaptaciones
de la dosistomando en cuentael
aclaramiento de creatinina, sin embargo,
estas adaptaciones son diferentes para los
distintos antibioticos en relacion con el perfil
especifico de seguridad y la tolerabilidad
(indice terapéutico) de cada agente (1,7,8).

CAMBIOS
FARMACOCINETICOS OCURRIDOS
CON EL ENVEJECIMIENTO

Los cambios fisiolégicos asociados con el
envejecimiento y las comorbilidades alteran
la distribucion, el metabolismo, la excrecion
y las interacciones entre farmacos. En
ocasiones, se requieren reducciones de la
dosis de antibidticos en adultos mayores
debido a cambios en la funcién renal o
predisposicion a efectos secundarios
importantes. Ademas, las interacciones de
los antibiéticos son mas frecuentes porque
la mayoria de los adultos mayores utilizan
mas medicamentos de forma crénica.Tras la
administracion de un farmaco, este sufre
procesos que condicionan su cinética y el
perfil concentracion-tiempo. La penetracion
a los tejidos depende de variables como la
difusion, el transporte activo, la
liposolubilidad, y la union a proteinas. Estas
son variables que a menudo cambian con el
envejecimiento y que en ocasiones no se
consideran a la hora de prescribir la dosis y
el tiempo de terapia (9).

Absorcion

A nivel del tracto gastrointestinal, existe una
serie de factores que, a mayor edad, pueden
afectar la absorcion de los farmacos.
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Entre ellos se puede mencionar el aumento
del pH gastrico, ya sea por una reduccién de
la producciéon de acido relacionada con la
edad, o el uso frecuente de medicamentos
reductores de acido, la disminucion del area
de superficie intestinal y del flujo sanguineo
esplacnico, y la disminucion del vaciamiento
gastrico y la actividad peristaltica que puede
retrasar la absorcion (2,10). Varios
antibioticos actualmente disponibles tienen
una biodisponibilidad oral de buena a
excelente (por ejemplo, las
fluoroquinolonas, los ftriazoles y las
oxazolidinonas); sin embargo, con los
cambios relacionados con la edad también
se afectan otras vias de absorcidon, como la
dérmica, la bucal y la conjuntival (10).

Se ha establecido que algunos
antimicrobianos como el itraconazol, las
sulfonamidas, la dapsona y la pirimetamina
exhiben una absorcion reducida en la
poblacion adulta mayor (11,12).

Distribucion

El volumen de distribucién no representa
compartimentos anatoémicos o fisiolégicos
reales, y se ve afectado por una variedad de
factores que incluyen la unién a proteinas
plasmaticas, la lipofilia, la unién a tejidos y
los transportadores de membrana. Con la
edad, como se menciond anteriormente, el
tejido adiposo aumenta y la masa muscular
disminuye, lo que afecta la eliminacion de
agentes antibidticos altamente lipofilicos
como la rifampicina, las fluoroquinolonas,
los macrolidos, las oxazolidinonas, las
tetraciclinas, la anfotericina B y la mayoria
de los antimicéticos imidazélicos (2,10).

La disminucion del agua corporal total
relacionada con la edad, contrae el volumen
de distribucién de los farmacos hidrofilos
(por ejemplo, los aminoglucdsidos, los
betalactamicos y los glicopéptidos). Los
farmacos que tienen union a las proteinas
también se pueden afectar si existe
disminucion de la albumina circulante,
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resultando en un aumento de las
concentraciones de droga (2,10).

Se debe tener claro que, para los pacientes
de edad avanzada con infecciones graves,
el tratamiento con farmacos hidrofilicos,
como aminoglucdsidos y glicopéptidos,
se debe iniciar siempre con dosis de carga
completas, cuando se recomiende. Los
ajustes de la funcion renal solo se aplican a
los regimenes de mantenimiento
subsiguientes (2,10).

La proporcion del tejido adiposo en relacion
con el peso corporal total se estima que
aumenta entre 18% y 33% en hombres de
edad avanzada, y de 33% a 48% en mujeres
de edad avanzada.

Debido a este aumento en el porcentaje de
grasa corporal, el volumen aparente de
distribucion de farmacos liposolubles
aumenta con la edad. Si la dosis no se
modifica, puede resultar en la acumulacién
y un efecto prolongado de los
farmacos (11).

Metabolismo

El flujo sanguineo esplacnico disminuye con
la edad, lo que también reduce el
metabolismo de primer paso y, por lo tanto,
aumentan las concentraciones séricas de
farmacos metabolizados en este paso,
como lo son los macrdlidos, las
fluoroquinolonas (excepto levofloxacino), la
clindamicina, las tetraciclinas, los
antifungicos imidazdlicos (excepto
fluconazol), la trimetoprima/sulfametoxazol
y la rifampicina. Las alteraciones en el
metabolismo de primer paso afectan solo a
los antibidticos administrados por via
oral (10).

El metabolismo hepatico de fase |
(oxidacion, reduccion e hidrolisis) disminuye
con la edad, siendo los sistemas
enzimaticos del CYP450 las vias primarias.
Las vias de la fase Il (metilacién, sulfatacion,
acetilacion, glucuronidacion, etc.) no se ven
afectadas en gran medida por la edad.
Algunos medicamentos se metabolizan por
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las vias de fase |, seguidas por el
metabolismo de fase Il, pero muchos otros
son metabolizados solo por uno u otro
(2,5,10).

Debido al mayor nimero de medicamentos
que se recetan tipicamente para pacientes
de edad avanzada, los cuales pueden
interactuar con los antibiéticos a través del
CYP450 u otros mecanismos, y a la escasez
de datos que se tienen en esta area,
actualmente no hay una delimitacion clara
con respecto a cual de estos cambios
metabdlicos predominara en un paciente
determinado (2,5,10).

Eliminacién

Con la edad, el flujo sanguineo renal y la
tasa de filtracién glomerular disminuyen,
resultando también en un  menor
aclaramiento de los farmacos eliminados
por via renal. Los pacientes mayores de 80
afios tienen una disminucion del 40% en la
funcién renal en comparacién con los
adultos de mediana edad. La disminucion
del aclaramiento renal de los antibiéticos es
directamente proporcional al aumento de la
vida media. Es importante destacar que el
aumento de la semivida no solo requiere
una disminucion de la dosis diaria para
evitar la toxicidad, sino que también altera
el tiempo necesario para lograr
concentraciones séricas adecuadas. Esto
es importante sobre todo para los
medicamentos con indices terapéuticos
estrechos, los cuales en los adultos
mayores pueden ser aun mas estrechos
(por ejemplo, vancomicina,
aminoglucésidos) (10,13). La mayoria de
los agentes antibidticos, incluidos la
mayoria de los betalactamicos,
aminoglucésidos, tetraciclinas, vancomicina
y sulfonamidas, se excretan por los rifiones.
Los dos procesos fisiolégicos mas
importantes implicados en la excrecion
renal son la filtracién glomerular y la
secrecion tubular activa a nivel de los
tubulos proximales. La
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reabsorcion renal es un proceso pasivo por
el cual los medicamentos vuelven al cuerpo
a través de la red capilar peritubular. La
disminucion del volumen y el peso del rifiéon,
asociada a la edad, se correlaciona bien
con la pérdida del numero total de
glomérulos; ademas, ocurre una
disminucion del flujo sanguineo renal
debido a cambios vasculares intrarrenales
relacionados con la edad y la pérdida de la
capacidad de excrecidon y reabsorcion
tubular en la poblacion que envejece (7,14).
Debido al deterioro habitual de la funcién
renal con la edad, los pacientes geriatricos
estan en riesgo de una mayor disminucion
del filtrado glomerular debido a procesos
patolégicos como la deshidratacion, la
enfermedad cardiaca, la diabetes mellitus y
la hipertension (11,15).

CAMBIOS FARMACODINAMICOS EN
EL ENVEJECIMIENTO

Los parametros farmacodinamicos definen
la relacion entre la concentracién de
antimicrobianos y el efecto observado sobre
el patdégeno diana en el cuerpo. Los factores
que contribuyen a la farmacodinamia
incluyen la concentracion maxima del
farmaco (Cmax), el area bajo la curva de
eliminacion (AUC), la concentracién minima
inhibitoria (MIC) del organismo, la duracion
de los efectos bactericidas, los efectos post-
antibioticos, la tasa de tiempo de muerte y la
tasa de desarrollo de resistencia (11,16).

Los antimicrobianos exhiben su destruccién
en funcioén de la dependencia del tiempo, la
dependencia de la concentracion o una
combinacién de dependencia del tiempo y la
concentracion, definida como la relaciéon
AUC:MIC. La MIC se define como la
concentraciéon minima de un farmaco
antibacteriano que previene el crecimiento
visible de un organismo, generalmente un
aumento de diez veces en la densidad de
unidades formadoras de colonias
bacterianas (UFC) (11,16). El grupo de
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antibacterianos dependientes del tiempo se
correlacionan mal con la concentracion pico
sérica, mas bien, el mejor predictor del éxito
clinico es la cantidad de tiempo en que la
concentracién del farmaco antibacteriano
permanece por encima de la MIC.

El grupo de antibacterianos dependientes
de la concentracion, la tasa y la extension
de la actividad bactericida de estos
farmacos aumentan proporcionalmente a
medida que suben las concentraciones del
farmaco, incluso cuando las
concentraciones estan sustancialmente por
encima de la MIC del organismo (6,11).

Accion dependiente del tiempo

La accion dependiente del tiempo es el
porcentaje acumulativo de tiempo en el
que la concentracion de farmaco libre
supera la MIC del organismo. Para
algunos antibidticos, la destruccion de
bacterias se correlaciona mejor con la
cantidad de tiempoen lasque las
concentraciones superan un cierto umbral,
generalmente la MIC.

Este seria un modelo de farmacodinamia
conocido como destruccién de bacterias
dependiente del tiempo (T>MIC) (10).

La dependencia del tiempo implica la
independencia de la concentracion. Para
estos farmacos, cuando se alcanza una
concentracion  6ptima, el aumento
adicional de la concentraciéon no aumenta
la tasa de muerte bacteriana,
posiblemente debido a que los sitios de
union disponibles se acercan a la
saturacion (6,10,11).

Los ejemplos prototipicos de
antimicrobianos dependientes del tiempo
son los betalactamicos, que incluyen a las
penicilinas, las cefalosporinas y los
carbapenémicos. En el caso de las
penicilinas 'y los carbapenémicos,
la destruccién maxima se produce cuando
la concentracion de antibidtico se
mantiene por encima de la MIC durante al
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menos 40% a 50% del intervalo de
dosificaciéon (T>MIC), mientras que las
concentraciones de cefalosporinas deben
alcanzar entre el 60% y el 70%
T>MIC (6,9).

El porcentaje de tiempo por encima de la
MIC es muy importante en la dosificacion
de betalactamicos, ya que estos farmacos
exhiben poco o ningun efecto posterior a
su administracién y no suprimen el
crecimiento bacteriano después de la
exposicion, lo que permite que los
microorganismos continuen su
crecimiento (17).

Accion dependiente de la concentracion

La tasa de destruccién bacteriana de los
antibidticos cuyos sitios de accion se
encuentran intracelularmente (inhibicion
de la sintesis de proteinas a través de la
union de ribosomas, interferencia con el
superenrollamiento del ADN y |la
transcripcion, entre otros), suele depender
de la concentracion del antibiotico, siendo
la correlacion mas fuerte que la relacion
entre la concentracion maxima (Cmax) y
la MIC.

Para los pacientes mayores con funcion
renal disminuida que estan siendo
tratados con este tipo de medicamentos, la
reduccion de los regimenes de
dosificacibn se logra aumentando el
intervalo de dosificacion (por ejemplo,
cambiando de 6 a 8 horas, de 12 a 24
horas) y manteniendo la misma dosis,
maximizando asi las concentraciones
séricas maximas (10). La
accion dependiente de la concentracion se
maximiza mediante la Cmax en un
intervalo de dosificacion dividido por la
MIC. Los ejemplos prototipicos de
farmacos antimicrobianos dependientes
de la concentracion son los
aminoglucésidos, las fluoroquinolonas, las
polimixinas, las daptomicina y el
metronidazol (18).
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Accion dependiente de la concentracion
y el tiempo

La destruccion bacteriana dependiente de
la concentracion y del tiempo ocurre
cuando el efecto antimicrobiano esta
definido por el AUC del farmaco libre
durante un periodo de 24 horas dividido por
la MIC. La vancomicina, la daptomicina, el
linezolid y las fluoroquinolonas son
ejemplos de farmacos con este tipo de
accion. Tanto la linezolid como la
vancomicina han demostrado una mayor
eficacia clinica cuando se maximiza el
AUC:MIC, particularmente en el tratamiento
de infecciones del ftracto respiratorio
inferior (19).

CONCLUSIONES

Las personas de edad avanzada presentan
cambios fisiolégicos que los ponen en
mayor riesgo de sufrir tanto procesos
infecciosos como reacciones adversas.
Dado lo anterior, es importante tener una
mejor comprension de la forma en que el

envejecimiento influye en la
farmacocinética y farmacodinamia de las
drogas, especialmente con los

antimicrobianos.

El aumentode Ila masagrasa, Ila
disminuciéon de la masa muscular y del
agua corporal total, asi como la alteracion
fisiologica de la funcién renal y hepatica,
deben tomarse en cuenta antes de
prescribir estos medicamentos. Una gran
parte de los antibidticos se elimina por via
renal, por lo que siempre se recomienda
calcular tasa de filtracion glomerular (TFG)
para brindar una dosis adecuada segun la
funcién renal, siendo la formula CKD-EPI
el método mas practico y recomendado
actualmente. No debe olvidarse considerar
otras variables que no
siempre son analizadas en la practica
clinica, como el peso del paciente, el tipo
de infeccion y su severidad.
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La cobertura antibidtica debe indicarse
siempre bajo un contexto clinico o datos de
laboratorio que demuestren un proceso
infeccioso, y no demorar su inicio.

Los autores declaran no tener conflicto

e780

de interés.
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