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Resumen

Introduccion: La polifarmacia en adultos mayores representa un desafio clinico de alta relevancia, vinculada al incremento en
el riesgo de interacciones medicamentosas, reacciones adversas y deterioro funcional. La fragilidad y el deterioro cognitivo,
condiciones prevalentes en este grupo, pueden agravarse por el uso excesivo o inadecuado de farmacos. La infranotificacion
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) limita la comprensidn de la seguridad terapéutica y dificulta la adopcion de
medidas preventivas. Métodos: Se efectud una revision narrativa de la literatura en bases de datos internacionales y nacionales,
considerando estudios originales, revisiones sistematicas y guias clinicas que abordaran polifarmacia, fragilidad, deterioro
cognitivo y farmacovigilancia. Se incluyeron publicaciones recientes en espanol e inglés. Resultados: La evidencia indica que
el consumo de cinco medicamentos se asocia a un 50% de probabilidad de interacciones clinicamente relevantes, riesgo que
asciende al 100% cuando se ingieren siete o mas, con un 20% de probabilidad de reacciones adversas graves. La coexistencia
de fragilidad y deterioro cognitivo incrementa la vulnerabilidad frente a eventos adversos, comprometiendo la calidad de
vida y la supervivencia. La subnotificacion de RAM persiste como una limitacidn significativa para evaluar la seguridad de los
tratamientos en este grupo etario. Discusion: Se requiere optimizar la deteccion de prescripcidn inapropiada, fomentar la
deprescripcion basada en evidencia y fortalecer la farmacovigilancia. La implementacion de la evaluacidon geriatrica integral y
de modelos predictivos de riesgo favoreceria una prescripcion individualizada, reduciendo la incidencia de efectos adversos y
preservando la funcionalidad.
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Frailty, cognitive impairment, and polypharmacy in geriatric patients: an
integrative literature review

Abstract

Introduction: Polypharmacy in older adults is a highly relevant clinical challenge, associated with an increased risk of drug—drug
interactions, adverse drug reactions (ADRs), and functional decline. Frailty and cognitive impairment, conditions prevalent in
this population, may be exacerbated by excessive or inappropriate drug use. Underreporting of ADRs limits the understanding
of therapeutic safety and hinders the implementation of preventive strategies. Methods: A narrative review of the literature
was conducted using national and international databases. Original research articles, systematic reviews, and clinical guidelines
addressing polypharmacy, frailty, cognitive impairment, and pharmacovigilance were included. Recent publications in both
English and Spanish were considered. Results: Evidence shows that the use of five medications is associated with a 50%
probability of clinically relevant drug—drug interactions, a risk that rises to 100% when seven or more drugs are taken, with a 20%
probability of severe adverse reactions. The coexistence of frailty and cognitive impairment increases vulnerability to adverse
events, negatively impacting quality of life and survival. Underreporting of ADRs remains a significant limitation in assessing
treatment safety in this age group. Discussion: Optimizing detection of inappropriate prescribing, promoting evidence-based
deprescribing, and strengthening pharmacovigilance systems are essential. Implementing comprehensive geriatric assessment
and predictive risk models could support individualized prescribing, reduce adverse event rates, and preserve functional
independence.
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Introduccion

El envejecimiento poblacional representa uno de
los mayores retos para los sistemas de salud a nivel
global. El aumento en la expectativa de vida, si bien
constituye un logro social y sanitario, también conlleva
un incremento en la prevalencia de enfermedades
cronicas no transmisibles que requieren tratamientos
farmacoldgicos prolongados. En este contexto, la
polifarmacia —comunmente definida como el uso
simultdneo de cinco o mas medicamentos— se ha
convertido en un fenédmeno frecuente entre adultos
mayores, asociado a un mayor riesgo de interacciones
medicamentosas, reacciones adversas a medicamentos
(RAM) y disminucién de la calidad de vida.

La presencia de fragilidad y deterioro cognitivo en
esta poblacion amplifica la vulnerabilidad frente a los
efectos adversos de los farmacos, lo que repercute
en la funcionalidad, la autonomia y la supervivencia.
Asimismo, la subnotificacién de RAM limita la capacidad
de los sistemas de farmacovigilancia para identificar
riesgos y disefar estrategias preventivas basadas en
evidencia.

En las ultimas décadas, la literatura cientifica ha
documentado de manera creciente las interrelaciones
entre polifarmacia, fragilidad y deterioro cognitivo, asi
comolasimplicacionesclinicasy éticasde la prescripcion
en este grupo etario. Sin embargo, persisten vacios
de informacion y desafios para integrar la evaluacion
geriatrica integral y la deprescripcién como practicas
sistematicas.

El presente trabajo tiene como objetivo revisar
la evidencia disponible sobre la asociacién entre
polifarmacia, fragilidad y deterioro cognitivo en adultos
mayores, enfatizando el papel de la farmacovigilancia y
proponiendo perspectivas de investigacién orientadas
a optimizar la seguridad terapéutica.

Metodologia

Se efectud una revisidén narrativa de la literatura en
bases de datos internacionales y nacionales como
PubMed, Scopus, SciELO, considerando estudios
originales, revisiones sistematicas y guias de practica
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clinica. Los criterios de busqueda fueron descriptores
MeSH que coincidieran con polifarmacia, fragilidad,
deterioro cognitivo y farmacovigilancia Se incluyeron
publicaciones recientes desde 2016 hasta 2025 en
espafnol e inglés. Se seleccionaron articulos de texto
completo.

Adulto mayor

El envejecimiento es un proceso gradual y adaptativo
que todos los seres humanos tienen que experimentar,
y que lleva consigo cambios bioldgicos, psicolégicos y
sociales, estilo de vida, ambiente e incluso condiciones
sociales a las que esta expuesto. De forma general, estd
caracterizado por una disminucidon de la funcionalidad
de 6rganos y sistemas y aumenta el riesgo de adquirir
enfermedades y ser susceptible a cualquier tipo de
fragilidad, tanto fisica, como emocional y social. De
acuerdo con la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud), un adulto mayor es alguien mayor de 60 afios
hasta los 74 aios, de 75 a 90 afios se considera anciano
y mayor de 90 afios anciano longevo.

El envejecimiento de la poblaciéon es un fendmeno
global, caracterizado por una disminucion de la
natalidad, la mortalidad y un aumento en la esperanza
devida. Méxiconoesajenoaeste proceso, que comenzé
a principios del siglo XX y se acentuard a mediados
del XXI. La poblacién de adultos mayores crece a un
ritmo superior al 4% anual, lo que hard que para 2050
representen mas de una cuarta parte de la poblacion
nacional. Amedida que las personas envejecen, tienden
a enfrentar mas problemas de salud, principalmente
enfermedades crdnicas como hipertensién, diabetes
y cdncer, que requieren tratamiento continuo.
Estas condiciones suelen presentarse de forma
simultdnea, lo que a menudo conduce a la polifarmacia
Generalmente, las indicaciones clinicas se enfocan en
condiciones individuales, sin considerar cdmo prescribir
a pacientes que ya toman farmacos por problemas
clinicos adicionales. Esto conlleva un mayor riesgo de
errores en la medicacién, un aumento de la incidencia
y prevalencia de efectos adversos, interacciones
farmacoldégicas e incluso un mayor riesgo de mortalidad
asociado al uso de medicamentos. La atencién de
la poblaciéon es frecuentemente proporcionada por
multiples profesionales de la salud en diversos niveles
asistenciales y entidades institucionales, lo cual genera
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una fragmentacion en el abordaje terapéutico, dada
la ausencia de sistemas integrados que posibiliten el
acceso a informacidn clinica completa y continua®2,

Las respuestas de las personas adultas mayores frente
a un tratamiento farmacoldgico estan influenciadas
por factores como la personalidad, el estilo de vida,
las experiencias previas de aprendizaje, el nivel de
inteligencia y el estado funcional del cerebro. En este
sentido, es fundamental que el profesional de la salud
lleve a cabo una valoracién individualizada antes
de indicar cualquier terapia, teniendo en cuenta los
posibles riesgos asociados, tales como la polifarmacia,
la automedicacién y la sobredosificacion, los cuales
pueden tener consecuencias adversas significativas
para la salud. Matematicamente, un paciente que utiliza
cinco medicamentos presenta un 50 % de probabilidad
de experimentar una interaccién medicamentosa de
relevancia clinica. Si el nimero de farmacos se eleva
a siete, la probabilidad llega al 100 %, y en el 20 % de
esos casos pueden presentarse reacciones adversas
graves.®.

Los medicamentos modernos, a pesar de sus ventajas,
pueden causar enfermedades, discapacidad e incluso
la muerte. Por eso, es fundamental que los adultos
mayores reciban una atencion médica integral, donde
el geriatra, el internista, el médico de familia y el
farmacéutico evaluen cuidadosamente los riesgos y
beneficios de cada medicamento. Lafalta de notificacion
de las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
constituye un problema per se, ademads del incremento
de interacciones medicamentosas ocasionado por el
numero excesivo de medicamentos, este panorama
requiere el compromiso conjunto de autoridades,
laboratorios, profesionales de la salud y pacientes para
conocer con precisiéon su perfil de seguridad. El mayor
aporte cientifico en este ambito podria lograrse al
ampliar y fortalecer, a nivel nacional, los estudios de
Farmacovigilancia, con el fin de evaluar la seguridad
de los fdrmacos y fomentar su utilizacién de manera
racional, fundamentada y adecuada, en beneficio de la
poblacién®.

Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento

Los procesos fisiolégicos propios del envejecimiento,
junto con la presencia de comorbilidades, modifican
significativamente la distribucién, el metabolismo, la
excrecion vy las interacciones farmacoldgicas. Una vez
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administrado, el farmaco experimenta una serie de
transformaciones que determinan su cinética y el perfil
de concentracion en funcion del tiempo. La capacidad
de penetracidon en los tejidos esta influenciada por
factores como la difusidn, el transporte activo, la
liposolubilidad y la afinidad por proteinas plasmadticas.
Estas variables, que tienden a alterarse con la edad, son
con frecuencia subestimadas al momento de establecer
la dosis y la duracidn del tratamiento farmacologico®’.

Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Eliminacion en
el envejecimiento

Con el envejecimiento, multiples modificaciones
fisiolégicas en el tracto gastrointestinal pueden
incidir en la absorcién de los farmacos. Entre estos
factores se incluyen el incremento del pH gastrico, ya
sea como resultado de una produccion reducida de
acido clorhidrico o del uso habitual de medicamentos
supresores de acido; la reduccién del area de absorcién
intestinal y del flujo sanguineo esplacnico; asi como
el enlentecimiento del vaciamiento gastrico y de la
motilidad intestinal. El volumen de distribucién no
representa compartimentos reales, sino que se ve
afectado por diversos factores, como la unién a
proteinas, la liposolubilidad, la unién a tejidos y los
transportadoresdemembrana,desempefiandounpapel
determinante en su comportamiento farmacocinético.
En el contexto del envejecimiento, las modificaciones
en la composicion corporal, particularmente la
disminucién progresiva del contenido total de agua y
el aumento relativo de tejido adiposo, pueden influir
significativamente en el volumen de distribucién de
los medicamentos en la poblacién geriatrica Con el
envejecimiento, se observa una reduccién del flujo
sanguineo esplacnico, lo cual conlleva una disminucién
en la eficiencia del metabolismo de primer paso
hepatico. Esta alteracion fisioldgica puede dar lugaraun
incremento en las concentraciones séricas de aquellos
farmacos que dependen de dicho proceso metabdlico
para su biotransformacidn inicial. Se produce una
disminucién progresiva del flujo sanguineo renal y de
la tasa de filtracion glomerular, lo cual compromete
la eliminacion renal de numerosos farmacos. En
individuos mayores de 80 afios, la funcién renal puede
reducirse hasta en un 40% en comparacién con
adultos de mediana edad. Esta disminucién funcional
se asocia con una reduccién en el volumen y peso del
rifidn, asi como con alteraciones en el flujo sanguineo
renal y en la capacidad de excrecién y reabsorcion
tubular. Tales cambios, propios del envejecimiento
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fisiolégico, pueden verse agravados por la presencia de
enfermedades crénico-degenerativas comunes en esta
poblacién®’.

Cambios  farmacodindmicos ocurridos con el

envejecimiento

Eltérmino “farmacodinamia” se refiere a los efectos que
un medicamento tiene en el organismo. La complejidad
de estos efectos se debe a la cascada de sefalizacidon
gue el medicamento modula. Algunos medicamentos
tienen cascadas de senalizacidn sencillas, como la union
de un antiacido al 4cido gastrico. Otros, sin embargo,
ejercen su efecto al unirse a proteinas que regulan la
actividad enzimatica de las fosfatasas, las cuales a su
vez controlan los niveles de fosforilacién de proteinas.
Esto modula la activacion de factores de transcripcion,
lo que regula los niveles de expresidn de sustancias
autacoides de esta manera, inhibe la respuesta del
sistema inmunitario®*°.

Los parametros farmacodindmicos describen Ia
relacion entre la concentracion del medicamento vy
su efecto en el cuerpo. Los factores que influyen en
la farmacodinamia incluyen la concentracion maxima
(Cmax), el area bajo la curva de eliminacion (AUC),
y la concentracion minima inhibitoria (MIC) del
organismo.”2°,

En la tabla 1 se destaca cémo el envejecimiento
influye en las respuestas y la eficacia de los farmacos,
haciendo hincapié en factores clave como los cambios
en la sensibilidad de los receptores, el metabolismo
alterado de los farmacos y la mayor susceptibilidad a
las RAM. Comprender estos matices farmacodindmicos
es crucial para optimizar la terapia farmacoldgica y
garantizar resultados de tratamiento seguros y efectivos
en geriatria®.

Las modificaciones farmacodinamicas pueden
clasificarse entres grupos: los cambios relacionados con
el envejecimiento, los inherentes a los medicamentos,
y los debidos a las interacciones entre farmacos’.

Cambios relacionados en el adulto mayor

Estos afectan la afinidad con los farmacos prescritos,
como consecuencia, la farmacodinamia, como ejemplo
se citan los siguientes:
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Tabla 1. Consideraciones farmacodinamicas especificas
para pacientes geriatricos.

Factor farmacodinamico Impacto en la geriatria

La sensibilidad disminuida puede
requerir altas dosis para obtener un
efecto terapéutico

Sensibilidad alterada del
receptor

El metabolismo lento conduce a una
Metabolismo de far- accion prolongada del farmacoy a
macos un mayor riesgo de acumulacion del
mismo.

Los cambios relacionados con la
edad en la funcion de los érganos
afectan las vias de distribucién y
eliminacidn de los farmacos.

Cambios fisioldgicos

Mayor vulnerabilidad a los efectos
adversos de los medicamentos, lo
que requiere un ajuste cuidadoso de
la dosis.

Mayor susceptibilidad a
las RAM

Es necesario tener en cuenta
las posibles interacciones con
enfermedades coexistentes y la
polifarmacia.

Interacciones
farmacodinamicas

Receptores B-adrenérgicos: Los pacientes mayores
presentan una disminuciéon en la respuesta a los
estimulos o bloqueos de los receptores B-adrenérgicos,
sin tener menos receptores. Esto puede deberse al
aumento de las catecolaminas en la sangre que ocurre
con el envejecimiento. Como resultado, el efecto de
acelerar el ritmo cardiaco es menor y la respuesta
al efecto antihipertensivo de los medicamentos
B-bloqueantes es mas pequeiia. Los pacientes mayores
también muestran resistencia al efecto de incrementar
la frecuencia cardiaca de la isoprenalina. Por otro lado,
los medicamentos B-bloqueantes son igual de efectivos
en los pacientes mayores que en los adultos jovenes
para tratar la insuficiencia cardiaca®?°.

Receptores a-adrenérgicos: Ademds, a medida que
aumenta la edad, la sensibilidad de los receptores
a2 disminuye, mientras que la sensibilidad de los
receptores al no parece verse afectada®.

Canales de calcio: Muestran una mayor reduccion
de la presidn arterial cuando son bloqueados por
medicamentos antagonistas, aunque estos causan un
menor bloqueo del nodo auriculoventricular®.

Benzodiazepinas: Los adultos mayores se vuelven mas
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sensibles a estos farmacos, Por ejemplo, las dosis de
midazolam deben reducirse en un 30% para lograr
una sedacion segura y eficaz. El efecto del triazolam
también aumenta, debido a los niveles mas altos en
sangre que a una mayor sensibilidad. Estos mismos
factores farmacoldgicos y de respuesta se aplican
a las benzodiazepinas de accién prolongada como
clordiazepéxido, diazepam y flurazepam?®.

Polifarmacia

La polifarmacia ha sido definida por diversos autores;
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define
como la ingesta mayor a cinco medicamentos por diay
que resulta frecuente sobre todo en personas adultas
mayores de 60 afios,!' sin embargo advierte que,
debe realizarse en la practica basada en evidencia.
Mientras que otros autores la definen como el empleo
de multiples farmacos, normalmente en una cantidad
mayor a cinco al dia, que repercuta de manera negativa
en la salud del paciente.

La prevalencia de la polifarmacia a nivel mundial oscila
entre el 5% y el 78%°. Estudios que documentan una
prevalencia del 57% en los Estados Unidos y del 51%
en Europa. En México, la prevalencia de la polifarmacia
en adultos mayores al momento de su hospitalizacion
varia entre el 55% y el 65%, dependiendo del centro y
el nivel de atencion®*2,

Ademads, se han identificado factores de riesgo que
predisponen al adulto mayor a la polifarmacia y que
se clasifican en factores demograficos como edad
avanzada, sexo femenino quien se ve mayormente
afectado?®, asi como grado de escolaridad bajo,
también se ha demostrado que una intervencién
educativa puede favorecer el apego a tratamiento de
adulto mayor en enfermedades crénicas®®. Factores del
estado de salud: hospitalizacién reciente, sindrome de
fragilidad, comorbilidades y trastornos como depresién
y factores de acceso a servicios de salud como
multiples médicos tratantes del paciente, y mayor uso
de servicios de salud.

La polifarmacia se relaciona con la aparicién de
reacciones adversas, prescripciones médicas
inadecuadas, uso indiscriminado o poco adecuado
de medicamentos, aumento de hospitalizaciones vy
mortalidad del adulto mayor®.
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Herramientas para evaluar la medicacion inapropiada

Con el paso del tiempo y considerando a la polifarmacia
como un importante problema para la salud publica,
se han desarrollado en diversas partes del mundo,
criterios para detectar oportunamente la medicacion
inadecuada del adulto mayor!*?°, los mas conocidos
son:

e Criterios IPET (Improved Prescribing in the Elderly),
e Criterios MAI (Medication Appropriateness Index),
e Criterios de Beers 2023

e Criterios STOPP/START

e  Criterios STOOP-Frail

e (Criterios LESS-CHRON (List of Evidence baSed
depreScribing from CHRONic patients)

e Proyecto MARC
e Listado ARS (Anticholinergic Risk Scale)

e Proyecto ACOVE (Assesing Care Of Vulnerable
Elders)

e Australian Prescribing Indicators Tool
e Listado PRISCUS

e Recomendaciones POLYPHARMACY

e ABC Calculator (Anticholinergic Burden Calculator)
e MedStopper

e Deprescribing

e NICE (Multimorbidity Guidance

e NHS Polypharmacy guidance

Estasseencargande prevenirlaprescripcioninadecuada
de farmacos en el adulto mayor, son aplicados durante
hospitalizaciones a causa de enfermedad aguda vy
evitando la polimedicacidon?'?. Estas herramientas
sirven de guia, pero no suplantan el criterio médico,
las preferencias y las necesidades de cada paciente
individual. Tradicionalmente se clasifican en:

e Métodos implicitos (centrados en el paciente).
Son sistemas de ayuda que facilitan la toma de
decisiones, ajustando las dosis de los medicamentos
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prescritos, discontinuando lo innecesario y
afiadiendo lo preciso de forma individualizada,
segun el estado del paciente y su expectativa de
vida.®

e Métodos explicitos (centrados en la medicacidn).
Son listados basados en la evidencia de sustancias
potencialmente inadecuadas para poblacién
mayor, que deberian ser revisadas. Son fiables,
consumen poco tiempo y son muy eficientes,
pero no valoran el contexto individual ni
sociofamiliar del paciente.®

En México, el Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica (CENETEC) genera informacién sobre el
uso de medicamentos y tecnologias de salud que
facilitan la toma de decisiones adecuada y mejoran
la calidad de la atencién médica. Aun eesta limitado
y se requiere de la colaboracién entre instituciones
e incluso entre paises, si bien se cuenta con robots
gue, dentro de sus funciones estdn recordar la toma
de medicamentos, aun no estan disponibles a bajo
costo.

La informacidn en la que se basan actualmente, se
encuentran dos guias de practica clinica (GPC) que
pueden ser Utiles para orientar las decisiones de
prescripcién para adultos mayores.

La GPC 688-13 “Interacciones farmacolégicas
potenciales en el adulto mayor” tiene como objetivo
promover una mejor calidad en la prescripcién
médica a través de la prevencidon y deteccién
de diversas interacciones, como interacciones
farmacolégicas, farmaco-nutrientes y farmaco-
hierbas?.

La GPC IMSS 558-12 “Prescripcién farmacoldgica
razonada para el adulto mayor” aborda dos temas
principales: la prevencién de la prescripcidon
inapropiada en adultos mayores, incluyendo
informacién sobre interacciones farmacolédgicas,
polifarmacia, prescripcién en cascada y omisién de
medicamentos indicados; y el manejo farmacolégico
de diferentes condiciones en adultos mayores, como
dolor, diabetes, enfermedades cardiovasculares vy
estrefiimiento®.
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Deterioro cognitivo

Se refiere a la pérdida progresiva de las funciones
mentales superiores, que puede abarcar desde el
deterioro cognitivo leve hasta la demencia. La diferencia
entre estos se basa en el nivel de independencia en la
vida diaria. La demencia implica una pérdida progresiva
de las funciones mentales superiores, afectando uno
o mas dominios cognitivos, como el aprendizaje, la
memoria, el lenguaje, la funcién ejecutiva, la atencion,
la percepcion-motora y la cognicién social. Esto
limita la capacidad de pensar, memorizar, razonar y
realizar actividades cotidianas, debido a un trastorno
en el funcionamiento del cerebro. Ademas, pueden
presentarse cambios en la personalidad, el estado
de d4nimo y el comportamiento, sin alterar el nivel de
conciencia®®®,

Delirio

Es definido como un deterioro agudo de la funcién
cognitiva y de la atencidn, es comun en pacientes
de edad avanzada, afectando hasta al 42% de los
hospitalizados. Los principales sintomas incluyen
deterioro de la cognicién y la conciencia. Los factores
de riesgo conocidos incluyen demencia, deterioro
cognitivo, funcional o sensorial, depresion, abuso de
sustancias, edad avanzada y comorbilidades graves.
Mientras que los factores predisponentes son el uso
de multiples medicamentos, la presencia de sonda
urinaria y el aumento de la urea sérica o nitrégeno
ureico en sangre?®.

Tipos de demencia

Las enfermedades mas comunes que pueden causar
deterioro cerebral son de dos tipos: degenerativas
(primarias) y sistémicas (secundarias). Las demencias
primarias se caracterizan por la atrofia y disminucion
del tamano del cerebro, sin que se relacione esta
disminucién al sexo del paciente, si no al deterioro
cognitivo en general, asi como la destruccion de las
células nerviosas. Algunas de estas enfermedades
son Alzheimer, Parkinson, demencia senil, paralisis
supranuclear progresiva y esclerosis multiple?.
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Enfermedad de Alzheimer

Es una enfermedad neurolégica degenerativa
caracterizada por la acumulacion de péptidos
beta-amiloides (B-40 y B-42) extracelular. Ademas,
produciéndose una excesiva fosforilaciéon de las
proteinas Tau, lo que resulta en la formacion de nudos
neurofibrilares. Estos procesos patoldgicos llevan a
la neurodegeneracién y la pérdida progresiva de las
funciones cognitivas, incluyendo la memoria®.

Se estima que mas de 50 millones de personas en el
mundo viven con demencia. Se prevé que este nimero
se duplique cada 20 afios, llegando a 82 millones en
2030 y 152 millones en 2050, con mayor impacto en
paises de bajos y medianos ingresos, donde vivira el
71% de las personas con demencia para 2050. Ademas,
se registran mas de 10 millones de nuevos casos de
demencia cada ailo en todo el mundo, lo que equivale a
un nuevo caso cada 3.2 segundos, siendo la enfermedad
de Alzheimer el tipo mas comun, representando entre
el 60 y 70% de los casos. En México, la incidencia de
la enfermedad de Alzheimer se estimaba en 860,000
casos en 2015, con una prevalencia del 7.3%, y se
espera que alcance los 3.5 millones de personas en los
proximos 35 afios.?. Los pacientes con enfermedad
de Alzheimer presentan una mayor sensibilidad a los
farmacos psicotrépicos debido a la disminucién de la
funcién cerebral y al retraso en la eliminacién de los
farmacos debido al envejecimiento. Estos factores los
hacen susceptibles a la polifarmaciay a las interacciones
farmacoldgicas. Los eventos adversos farmacoldgicos
pueden reducir la calidad de vida de los pacientes y
empeorar su pronostico.°

Parkinson

Es la segunda enfermedad neuroldgica degenerativa
mas comun, se manifiesta de bradicinesia acompafiada
de al menos uno de los siguientes sintomas; temblor
que aparece durante el reposo, rigidez y problemas
de equilibrio. La anatomopatologia de dicha
enfermedad es por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra del mesencéfalo,
asi como la presencia de cuerpos de Lewy de manera
intracelular, esto conduce a la disminucion de la
cantidad de dopamina en el nucleo estriado, lo que
altera el funcionamiento normal de los ganglios basales
y produce los principales sintomas de la enfermedad?..
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La enfermedad afecta aproximadamente al 0,3% de
la poblacién general y al 1% de los mayores de 60
afos. Se estima que la incidencia es de 8 a 18 casos
por cada 100.000 habitantes al afio. Los estudios
han demostrado que tanto la incidencia como la
prevalencia de la enfermedad son entre 1,5 y 2 veces
mas altas en hombres que en mujeres, lo que sugiere
un posible efecto protector de los estrégenos. Aunque
se trata de una enfermedad de distribucidén universal,
se han observado diferencias entre grupos étnicos, con
un mayor riesgo en poblaciones hispana®.

Relacion de deterioro cognitivo y polifarmacia

Eluso de multiples medicamentos es similar en hombres
y mujeres, se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con bajo nivel educativo y con enfermedades
cronicas, sin diferencias significativas entre dareas
rurales y urbanas®33,

Ademads, un metaandlisis realizado en Alemania revelé
qgue la exposicion a medicamentos anticolinérgicos se
asocia con un aumento del 45% en la probabilidad de
deterioro cognitivo, lo cual es un factor importante
para considerar en pacientes geridtricos con multiples
enfermedades (33).

Khezrian et al., determinaron que la prevalencia de
polifarmacia fue del 12,3% en esta muestra donde
fueron reclutados 498 pacientes relativamente sanos
esta misma se asocid significativamente con un mayor
deterioro de la capacidad cognitiva, fisica y emocional
(B = 3,6, p =0,003) después controlando el efecto de
las comorbilidades y otras variables de confusion.
Como era de esperar, un mayor coeficiente intelectual
y nivel educativo en la infancia tuvieron efectos
protectores contra el deterioro, mientras que una
mayor puntuacién de comorbilidad y un indice de masa
corporal se asociaron con un mayor deterioro en esta
poblacién®.

Por otra parte, Aljeaidi MS, Tan EC en el afio 2021,
publicaron una investigacidon de cohorte que reportd,
lo siguiente: el uso de multiples medicamentos se
relaciona con un peor rendimiento cognitivo después
de 3 anos, incluso después de tener en cuenta otras
condiciones médicas y otros factores®.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) pueden
facilitar la neurotoxicidad provocada por la proteina
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tau y BA, lo que podria aumentar la progresion del
Alzheimer y el deterioro cognitivo; ademas, el uso
prolongado de IBP puede conducir a una deficiencia de
vitamina B12, la cual tiene un papel importante en la
funcion cognitiva?®®.

Los estudios con modelos celulares y animales han
revelado que los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) actuan como moduladores inversos de la alfa-
secretasa, lo cual altera el sitio de corte de la gamma-
secretasa, provocando un aumento en los niveles de la
forma mas danina del beta-amiloide, el beta-amiloide
tipo 423,

Algunos inhibidores de la bomba de protones (IBP),
como el lansoprazol, tienen una estructura con un anillo
bencimidazol. Se ha encontrado que estos compuestos
tienen una alta afinidad por las proteinas tau Ovillos
neurofibrilares (NFT). Al ser lipofilicos y atravesar
la barrera hematoencefdlica, se ha investigado su
potencial utilidad como trazadores radiactivos para la
obtencidn de imdgenes por tomografia de emision de
positrones (PET). Sin embargo, no se ha documentado
su efectividad en todos los casos, lo que sugiere que la
afinidad podria variar dependiendo del tipo de isoforma
de la proteina tau expresada en el sistema nervioso
central y de los dominios de unién a microtubulos,
los cuales pueden diferir en diversas condiciones
patologicas®*®’.

Fragilidad en el adulto mayor

Existen multiples definiciones de Fragilidad, de
forma general, es un término utilizado en medicina
geridtrica que describe el deterioro multisistémico y
qgué condicién una vulnerabilidad por reduccio de la
capacidad al estrés, incluye un fenotipo fisico que se
puede evaluar por medio de la escala de Fried, que
se compone de fuerza de prension y velocidad de la
marcha disminuidas, pérdida de peso, ausencia de
energia y poca actividad fisica, asi como un fenotipo
multidominio, basado en déficit de la salud, que pueden
ser signos, sintomas, enfermedades, discapacidades,
en general variables funcionales, cogntivas biomédicas
y psicosociales y en funcidn a esta cantidad de déficits
depende qué tan probable o vulnerable es un paciente
de ser fragil. Por lo tanto, el sindrome de fragilidad es
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frecuente en adultos mayores y se asocia a diversas
complicaciones, que elevan los costos en la atencidn
médica, y que impacta social y familiarmente al
paciente. A pesar de qué es un problema de salud
importante, no siempre es identificado por el personal
de salud y condiciona a un pobre prondstico que puede
ser revversible dependiendo del fenotipo del paiente,
por lo que, es importante tener la informacién precisa
para la identificacién de este sindrome y asi establecer
un diagndstico y plan apropiado e individualizado
segun las necesidades del paciente®®,

En cuanto a sus factores de riesgo, al igual que
los de la polifarmacia, se clasifican en generales y
sociodemogréficos, donde de forma comparativa son
similares ya que se considera la edad avanzada, sexo
femenino, baja escolaridad e ingresos familiares bajos.
Y en cuanto a factores de riesgo médicos y funcionales
son enfermedades cardiacas, vasculares, pulmonares,
hematolégicas, diabetes mellitus, hipertension arterial,
artritis, tabaquismo, fracturas de cadera después de
55 afios de edad, fuerza de extremidades superiores
disminuida, bajo desempefio cognoscitivo, dos o mas
caidas en el ultimo afio, dependencia para realizar
actividades diarias, sintomas de depresion, IMC <18,5
o >25 , uso de terapia de reemplazo hormonal y
hospitalizaciones recientes®.

Relacion de fragilidad y polifarmacia en el adulto mayor.

Se ha postulado que la ocurrencia de fragilidad después
de un evento estresante, se relaciona con disfuncién
en la red fisioldgica que regula la homeostasis y que
incluye: hormonas, factores pro y anti oxidativos, e
inmunomoduladores. Clinicamente, el sindrome de
fragilidad se caracteriza por disminucién en la reserva
fisiolégica y menor resistencia a procesos de estrés por
acumulacién de déficits en sistemas fisioldgicos que lo
vuelven vulnerable a eventos adversos y se asocian al
envejecimiento y que generan sarcopenia y pérdida de
peso como manifestaciones cardinales®.

Con base en la Guia de Practica Clinica “Diagnéstico y
Tratamiento del Sindrome de Fragilidad en el Adulto
mayor” se recomienda utilizar la propuesta de Ensrud
y colaboradores, para valorar 3 criterios: pérdida de
peso de 5% independientemente de si fue intencional
o no en los ultimos 3 afos, inhabilidad de levantarse
de una silla cinco veces sin usar los brazos, y nivel de
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energia reducida utilizando la pregunta “ése siente
usted lleno de energia?” y se puntuaran las respuestas
para detectar fragilidad. Otra escala empleada es el
cuestionario de FRAIL que consta de cinco reactivos:
Fatiga, resistencia (Incapacidad para subir un tramo
de escaleras), capacidad aerdbica (Incapacidad para
caminar una cuadra), 5 o mas enfermedades y Pérdida
de 5 0 maskilos, con una puntuacion a partir de 3 puntos
el paciente se considera fragil, por lo que el diagnéstico
se basa en las manifestaciones clinicas del paciente y
herramientas como las antes mencionadas.*

Este sindrome podria confundirse con otras debido
a la similitud con otras enfermedades, como la
caquexia donde se presenta pérdida de peso, fuerza,
masa muscular, disminucidon de la actividad fisica y
cansancio secundarios a una enfermedad de base.
Otras entidades son: insuficiencia cardiaca congestiva
con caquexia cardiaca, cancer, enfermedades del tejido
conectivo, artritis reumatoide, anemia, polimialgia
reumatica, infecciones crénicas como tuberculosis,
coccidioidomicosis, depresion mayor unipolar, hiper
o hipotiroidismo, malnutricidn, cirrosis hepatica y
enfermedad renal crénica, por lo que es fundamental
reconocer la patologia y/o hacer diagndstico
diferencial®.

La sarcopenia como ya se hizo mencidn, es uno de
los componentes mas importantes en el sindrome
de fragilidad, que ocasiona disminucién de la fuerza
muscular, actividad metabdlica, capacidad aerdbica y
capacidad funcional, y que se relaciona con abatimiento
funcional, discapacidad e incrementa la mortalidad,
por lo que es importante identificarla en pacientes con
fragilidad. Se diagnostica a partir de un desempefio
fisico pobre, disminucidn de masa magra corporal total
o apendicular.

La polimedicacién se ha constituido como un
problema de salud publica de primer orden en los
paises desarrollados, no solo por su prevalencia,
que entre los ancianos fragiles o muy ancianos es
alrededor del 70%, o por sus consecuencias, sino
también por ser un fendmeno creciente. Asi, se estd
observando en las ultimas décadas un incremento
en la proporcion de pacientes que toman mas de
un numero determinado de farmacos, hecho que
parece estar relacionado con el envejecimiento de
la poblacidon y el consecuente aumento de la carga
de morbilidad entre las personas mayores.*°
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La polifarmacia representa un factor de riesgo de
fragilidad mas notodo paciente fragil tiene polifarmacia.
El deterioro cognitivo mayor puede incrementar el
riesgo de fragilidad y la fragilidad llevar a un deterioro
cognitivo en el tiempo

Desprescripcion en pacientes de la tercera edad

Como se menciond anteriormente los pacientes
mayores con fragilidad suelen enfrentar fractura
de cadera y se convierte en una amenaza para su
seguridad debido a la multimorbilidad, la polifarmacia,
la medicacidn potencialmente inapropiada (PIM) y las
reacciones adversas a medicamentos. Por lo tanto,
es esencial optimizar la farmacoterapia mediante
la revision de medicamentos y la intervencion en la
prescripcion.*

La desprescripcion es definida por Le Coteur et al.,
como el cese de un tratamiento de larga duracidn
bajo supervision médica®'. En un sentido mas amplio,
la desprescripcidn incluye otros términos, como la
revision sistematica de la medicacién, que puede
concluir con la disminucion, el cambio o la retirada de
dosis de un medicamento, asi como lograr la mejor
relacién entre riesgo y beneficio de los farmacos en
base a la mejor evidencia disponible.®4

Con base en la limitada evidencia disponible
actualmente, se puededemostrarquelasintervenciones
de desprescripcion producen resultados favorables en
la optimizacion de las prescripciones de PIM en adultos
mayores. Esto sugiere que la desprescripcidon es segura
como atencion habitual.®

Discusion y Conclusion

La polifarmacia en la poblacién geriatrica constituye un
fendmeno creciente y multifactorial, debido a que, los
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos propios
del envejecimiento, la presencia de comorbilidadesy la
fragmentacién de la atencién médica que incrementan
de manera significativa el riesgo de interacciones
medicamentosas, reacciones adversas, todo lo anterior
estd estrechamente asociado con deterioro cognitivo,
fragilidad y mortalidad.
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La polifarmacia se asocia de manera significativa con
un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve y con la
progresion hacia demencia. En pacientes con demencia,
la seguridad farmacoldgica depende en gran medida
del cuidador, mas que del propio paciente, debido a las
limitaciones cognitivas inherentes a la enfermedad. La
polifarmacia constituye un factor de riesgo relevante
para la fragilidad; sin embargo, no todos los individuos
fragiles presentan polifarmacia, lo que sugiere la
participacion de otros determinantes clinicos y sociales.
Asimismo, el deterioro cognitivo mayor y la fragilidad
mantienen una relacién bidireccional, en la que cada
condicidon puede favorecer el desarrollo y progresion
de la otra a lo largo del tiempo.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de estrategias
integrales de evaluacién geridtrica y optimizacion
farmacoldgica para prevenir desenlaces adversos
en esta poblacion. La implementacién de criterios
estandarizados para la deteccion de prescripcion
inapropiada, junto con el fortalecimiento de Ia
farmacovigilancia y el uso racional de medicamentos,
resulta esencial para optimizar la seguridad
terapéutica. En este contexto, la desprescripcion,
sustentada en la evidencia cientifica, se presenta como
una estrategia efectiva para reducir la exposicion a
farmacos potencialmente inadecuados, favorecer
la individualizacion del tratamiento y contribuir a
la mejora de la calidad de vida y la funcionalidad en
adultos mayores.

Perspectivas de
futuras

investigacion y direcciones

Ante la relevancia clinica y epidemiolégica de la
polifarmacia, se identifican diversas lineas prioritarias
para el avance del conocimiento. En primer lugar,
se propone la realizacidon de estudios longitudinales
multicéntricos que permitirdn evaluar elimpacto alargo
plazotantodelapolifarmaciacomodeladesprescripcion
en la mortalidad, la calidad de vida, la funcionalidad y
el deterioro cognitivo. Otra linea de interés radica en la
validacion y adaptacion cultural de herramientas para
la deteccidon de medicacidn inapropiada, considerando
las particularidades epidemiolégicas y los patrones de
prescripcion caracteristicos de América Latina.
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