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INTRODUCCION

Los pacientes ancianos no son objeto de represen-
tacién en Ensayos Clinicos (EC) en la mayoria de
las ocasiones, idea que nos hace reflexionar porque
gran parte del gasto farmacéutico de un pais es
generado por la poblacién anciana. Se consume un
porcentaje considerable de medicamentos, tanto en
cantidad como en diversidad. De hecho, no son po-
cos los pacientes con patologias cronicas que estan
recibiendo medicamentos durante mucho tiempo.
Una idea que hemos de manejar con respecto es la
inercia terapéutica (capacidad de no modificar un
tratamiento prescrito para una patologia concreta)
llevada a cabo por el médico es alta. De modo que
tenemos prescripciones que son arrastradas en el
tiempo con poca evidencia cientifica. En la practi-
ca médica habitual existen diversos programas o
algoritmos para la desprescripcién (como pueden
ser los Criterios Beers", que han sido actualizados
en el afo 2020) que raramente son contemplados
por el médico responsable.

Considerando al paciente como un modelo com-
plejo, plurimedicado y generador de gran gasto
farmacéutico, estd pobremente representado en
los ensayos clinicos precomercializacién.

No esta claro a dia de hoy si puede ser compa-
rable un modelo prescriptor de una poblacién
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anosa con una no afosa. Otro dato que debe
tenerse en cuenta es que la gran parte de medi-
camentos que usamos a dia de hoy en nuestras
consultas, no tenemos evidencia suficiente sobre
su aplicacién en la poblacién anciana.

Un tema fundamental que se debatira en esta
revision bibliogréfica es la frecuencia de patolo-
gia cardiovascular, muy frecuente en el paciente
anciano. En cuanto a otra patologia de elevada
prevalencia como es el EPOC no hemos de olvi-
dar que las recientes guias GesEPOC excluyeron
a los pacientes mayores de 80 afios.

Antes de comenzar el tema, se puede hablar
para contextualizar de ageismo o edadismo (no
aplicar medios diagndsticos o terapéuticos en un
paciente que pudiera beneficiarse de ellos, aten-
diendo exclusivamente a su edad avanzada). En
cuanto al ageismo, Levy et al, nos muestran que
las actitudes de ageismo disminuyen la vida de
un paciente unos 8 afos, el fundamento de este,
por el stress cardiovascular, asi como el trato con
actitudes negativas'.

Las ideas que pueden surgir a priori de su pobre
representacién en EC

pueden ser de diversa indole, como trasfondo
se debe de tener en cuenta su baja tasa de éxito
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en alcanzar objetivos planteados al inicio del
ensayo y otros pueden ser: mortalidad, tiempo
de supervivencia y unos criterios de inclusiéon
muy estrictos. Otros datos a tener en cuenta para
el desarrollo de un EC: niveles farmacolégicos,
su alta comorbilidad, su situacion de fragilidad,
se estado basal o su situacién de discapacidad.
Otro efecto a tener en cuenta es alta tasa de
eventos adversos, asi como su alta sensibilidad
a estos. Los motivos de esta baja representacion
pueden ser éticos o legales. Otras motivaciones
para la inclusién o no en un EC pueden ser su
capacidad o discapacidad para proporcionar un
consentimiento informado.

OBJETIVOS

Es muy importante tener en cuenta y asegurar
la representacion de las personas mayores en los
ensayos clinicos. De la misma manera, teniendo
en cuenta que la mayoria de las prescripciones
son en pacientes ancianos estos deben de ser mas
estudiados. El objetivo de esta revision es:

1. ;Han sido probados en pacientes ancianos?

2. ;Han demostrado eficacia en pacientes an-
cianos?

3. (Estan representados los ancianos en los
ensayos clinicos necesarios para la comer-
cializacién de los farmacos?

4. Cémo se puede mejorar la presencia de an-
cianos en ensayos clinicos.

5. ;Son los datos extrapolables de los ensayos
clinicos a la poblacién mayor?

6. ¢(Debo de dar un medicamento que no ha
sido probado en un anciano?

METODOLOGIA

Otro argumento que debe de ser tratado de for-
ma preliminar para entender el contexto es la
definicion de paciente geriatrico para el EC. Esta
definicién lleva intrinsecos algunos conceptos;
como son la edad (existe una clasificacién de la
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poblacién anciana en cuanto a su edad’; (Young
Old: de los 65 a los 74. Middle Old; de los 75
afios a los 84 afios y Old Old: de los 85 afios en
adelante) el género (masculino o femenino'),
la fragilidad (la cual debe de ser ampliamente
representada en los estudios), el ntimero de
medicamentos prescritos (se habla de 6 o mas al
mismo tiempo) y los posibles criterios de exclu-
sion (se debe de dar una amplia lista de estos, asi
como la justificacién de cada uno). El paciente
anciano como persona vulnerable (incapaz de
proteger sus propios intereses) debe de tener
una proteccién especial, que estd regulada de
diversas formas a la hora de participar en un EC.

Para la elaboracién de esta revision, se han
usado los siguientes buscadores, MEDLINE,
PUBMED, EMBASE, TRIP DATA BASE, PROS-
PERO, CLINICAL TRIALS GOV, PICO SEARCH
COCHRANE (i). (De esta manera, se pueden ver
las palabras clave, asi como los criterios de inclu-
sién). Los afos limite para la revision que se han
introducido en la acotacién de dichos buscadores
han sido afo (dltimos 5 anos), revision sistemati-
ca, acceso gratuito, no se ha usado el idioma como
limite, aunque solo se han obtenido resultados
en inglés. Para la elaboracién de dicha revisién
se han usado criterios PRISMA adaptados por
Joana Brigs Institute, (University of Adelaide,
Australia). Las notas bibliograficas estdn en base
anorma Vancouver.

RESULTADOS

Respecto a los articulos encontrados segin la
bibliografia y el protocolo que hemos redactado,
los podemos clasificar en teméticas: sobre aspec-
tos éticos, sobre formacos (por su incidencia y su
relevancia se hablara de patologia cardiovascular
y colesterol) y algunos ejemplos. El tema que en
esta revisién nos compete, ha sido fuente de estu-
dio en otras ocasiones y es un aspecto para tener
muy en cuenta como se mostrara en adelante.

El paciente anciano consume gran cantidad
de farmacos. Y lo mas importante es que estos
farmacos no han sido probados en ellos’. Son

¥ También existe una baja representacién de mujeres
en los EC. La discusién de este debe de abordarse bajo
una perspectiva sexo-genero, tema que se escapa a dicha
revision.
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pacientes con necesidades complejas y que ne-
cesitan una atencién exhaustiva e integral, de
esta manera nos encontramos con un actiimulo
de procesos cronicos, una comorbilidad y una
pluripatologia, son aspectos que deben conside-
rarse durante la atencién médica. Todo ello debe
de ser visto bajo un punto de vista epidemiolé-
gico, estamos en una transicion epidemioldgica
y demogréfica.

Anivel dela Unién Europea y de todo el &mbito
cientifico, existen, reglas, normas, procedimien-
tos, ademas de leyes que regulan la proteccion
del paciente anciano.

Existe un Reglamento a nivel Europeo que nos
indica la norma existente sobre el tema que es-
tamos tratando®. El cual nos dice; que con el fin de
mejorar los tratamientos disponibles para los grupos
vulnerables, como las personas de salud delicada o de
edad avanzada, las personas que padecen miiltiples
afecciones crénicas y las que sufren trastornos de salud
mental, los medicamentos que puedan ser portadores de
un valor clinicos importante deben de ser investigados
de forma exhaustiva y adecuada por sus efectos en estos
grupos especificos, también en lo que ataie a los requi-
sitos correspondientes a sus caracteristicas especificas y
a la proteccion de la salud y bienestar de los sujetos de
ensayo pertenecientes a dichos grupos. En este docu-
mento también nos habla sobre el consentimiento
informado; Las personas que no estin en condiciones
de dar su consentimiento a un ensayo clinico (EC) han
de recibir una proteccion especial. Las personas de estos
grupos no podrdn participar en ensayos clinicos cuando
sea posible obtener los mismos resultados con personas
en condiciones distintas de dar su consentimiento.

En los EEUU existen unas guias® para recomen-
dacién a la industria, la cual habla de la debida
representacion en los ancianos en EC. Estas guias
nos indican que se debe asegurar su represen-
tacién por distintos cambios farmacocinéticos,
farmacodindmicos y por los cambios psicolégicos
relacionados con la edad. Ademas, entre otros
muchos datos nos habla de la elevada tasa de
efectos adversos en esta poblaciéon debido a la
pluripatologia que ellos pueden presentar. Las
areas en las cuales estdin menos representados
los ancianos en los distintos EC publicados hasta
ahora son en Cardiologia y en Oncologia®.Hasta
este punto hemos hablado de la legislacion vi-
gente en la comunidad cientifica para el estudio
de pacientes ancianos en los EC.
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Existen numerosas causas por las que los ancia-
nos son excluidos de los EC?, y existen datos de
que se produce tal exclusién. Un ejemplo es que
s6lo una minoria de pacientes mayores dados
de alta de hospitales de cuidados agudos con el
diagnéstico principal de insuficiencia cardiaca
cumple los criterios de inscripcién para ensayos
clinicos en insuficiencia cardiaca®. Otros datos
de los cuales nos habla este articulo son de los
datos obtenidos de una revisién sistematica de
ensayos clinicos sobre el cancer, la cual informé
que solo se incluy6 entre un cuarto y un tercio de
los pacientes mayores potencialmente elegibles’.
En la bibliografia publicada hasta el afio 2012,
s6lo se disponia de un 2 % de EC publicados
que fuesen descritos para la poblacién anciana.

Las causas por las que no son incluidos son mul-
tiples: la heterogeneidad de esta poblacién, la
falta de apoyo del cuidador, la mayor necesidad
de tiempo para la realizacién de las entrevistas
es entre otras la justificacion. Como se expondra
mas adelante, todas ellas tienen posibles solucio-
nes, aunque son poco alentadoras.

No se debe de olvidar que los ensayos patrocina-
dos por la industria persiguen la aprobacién de
un medicamento y para ello necesitan un grado
de alta eficacia y la maxima validez interna, con-
siderando éstas mas importantes que efectividad
y seguridad.

Los criterios de inclusién en EC no abordan
la comorbilidad, ni cémo medirla (aunque si
existen formas, CHARLSON®, PROFUND"
que son indices de comorbilidad ampliamente
validados en nuestro medio), ni se determinan
los efectos del uso de miltiples medicamentos,
todo ello también representa un problema a tener
en cuenta. Del mismo modo en todos los EC que
hay publicados no todas las patologias tienen
la misma representacién, de todas ellas las mas
frecuentes con intencién de analizar fueron: en
materias de oftalmologia, sistema circulatorio y
sistema musculo esquelético’. Tras un analisis
de sensibilidad se concluyé que no fueron su-
periores estos EC respectos a otros teniendo en
cuenta la edad como tnica variable.

La enfermedad cardiovascular (ECV), es la ma-
yor causa de muerte y discapacidad en adultos.
Hasta hace unos afios, la enfermedad cardiovas-
cular ha sido considerada por la enfermedad del
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hombre y el cdncer como la enfermedad de la
mujer. A dia de hoy se sabe que estono es asi'y
asi lo demuestran los EC que se han realizado,
no existe una predominancia de la patologia en
cuanto al sexo.

Como ejemplos concretos del asunto que se de-
bate podemos hablar de la Prevencion Primaria
de Enfermedad Cardiovascular (ECV) con esta-
tinas'. Otros estudios también hablan de este
tema'?, en ellos se demuestra de una manera o
de otra la bajada de eventos cardiovasculares,
pero existe menos evidencia en pacientes afiosos
(mayores de 75 afios), y existe menor evidencia
aun en prevencion primaria.

Para los célculos de riesgo cardiovascular se usan
férmulas ampliamente validadas en nuestro me-
dio como pueden ser REGICOR o SCORE. Hasta
hace unos afos el objetivo LDL solia ser la piedra
angular (se puede consultar una tabla modelo en
la siguiente direccién web; http:/ /tools.acc.org/
ASCVD-Risk-Estimator-Plus/). Dichas tablas de
riesgo presentan algunos inconvenientes, como
pueden ser el limite de edad o la raza (no todas
las tablas usan los mismos valores de corte ni
las mismas variables) y la distinta presencia de
comorbilidad (se consideran distintas como Hi-
pertension Arterial, Diabetes). Se representa una
tabla de elaboracién propia donde se resumen las
principales variables de interés en cada modelo
de medida del riesgo CDV.

Bajar el LDL en el paciente anciano no es nada
facil. La cuestién es porque hay una variabili-
dad en la dindmica y en la biodisponibilidad.
No olvidemos que se hace énfasis en este valor
(colesterol LDL) por ser un factor modificable.
No obstante ademds de un mero porcentaje de
Riesgo Relativo, la idea que hemos de adquirir
es que a mas riesgo se obtiene mas beneficio con
intervenciones mas discretas.

Un dato que nos debe llamar a la atenciéon que
se nombra en este articulo' es que si los datos
fuesen extrapolables, los datos obtenidos de los
EC en adultos se pueden prevenir unos 105000
eventos cardiovasculares en EEUU.

Hasta el dia de hoy los ancianos han sido ba-
jamente representados en los EC con estatinas,
para ello se muestra una tabla de elaboracion
propia, donde se representa la edad media de
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los sujetos incluidos en estudios de prevencién
primaria con estatinas.

Ya se ha nombrado en este texto que la ECV
es muy prevalente en ancianos, pero podemos
resaltarla apuntando que su incidencia es atin
mayor en mayores de 80 afios y en aquellos
con multimorbilidad. La multimorbilidad mas
frecuente en la poblacién geriatrica es: Hiperten-
sion Arterial, Enfermedad Vascular, Demencia,
Artritis, Depresion, Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico'. Esta probada la eficacia en
menores de 75 afos y existen datos que avalan
esta evidencia, en mayores de esta edad no es
asi. Aunque la evidencia obtenida por dichos
estudios puede ser controvertida si atendemos
a su disefio.

Los disefios de estos estudios no estdn proba-
dos para mayores de 80 afios, y menos ain que
ademads tengan asociado un Sindrome de Fragi-
lidad, que estén polimedicados o que tengan un
deterioro cognitivo. A plan de futuro se sefiala
que, para dar un medicamento para dislipemia
en ancianos, este debe de estar basado en la po-
blacién real de estos de modo que se mejore de
manera notable su validez externa.

En cuanto al uso de estatinas este no es inocuo,
existen efectos secundarios graves, como tales
pueden ser; los sintomas musculares (miopatia
asociado a estatinas), deterioro cognitivo (Revi-
sién Cochrane)® ese incluso una mayor inciden-
cia de Diabetes Mellitus.

La evidencia adquirida de los EC que se han
realizado, del modo que estamos hablando, no
es extrapolable a poblacién anciana ni a pacientes
fragiles, como tampoco a pacientes con polifar-
macia. Normalmente los EC estan disefiados
para el tratamiento o identificacién de una tinica
causa, los criterios de inclusién son estrictos y
la eficiencia del estudio se basa en demostrar el
éxito del producto en cuestién.

En la estrategia de Seguridad del Paciente se de-
baten y se intenta evitar y eliminar en cuando sea
posible la iatrogenia. La poblacién anciana por
motivos de Inercia Terapéutica y otros que ya se
han mencionado tiene un especial interés en esta.
Existen numerosos efectos secundarios en esta
poblacién y es inexorable hablar de ellos como
causa de las interacciones medicamentosas'.
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EDAD DIABETES | COLESTEROL | HTA TABACO SEXO
MAX
FRAMINGHAM | 74 5l TOTALY HVI | 5l
HOL
SCORE 65 NO TOTALY Sl | 51
HDL
REGICOR 74 Ell idem sl sl sl

EDAD MEDIA REPRESENTACION DE LOS EC

5 EDAD MEDIA

Ll
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La fragilidad y la discapacidad son factores de
riesgo para la presentacién de mdiltiples eventos
adversos ademas de la admisién en Residencia de
Ancianos. Todos ellos incrementan la frecuencia
de eventos adversos en un paciente anciano.

Otro término de importante estudio en este
tema es el de Envejecimiento Funcional®. La
progresion del envejecimiento funcional es la
base del agotamiento fenotipico y la resiliencia
del envejecimiento biolégico. Este término se ha
identificado en el contexto de identificar posibles

179

efectos secundarios graves tras tratamientos
agresivos, tanto médicos como quirtrgicos. Hoy
en dia se soportan intervenciones y actuaciones
mads agresivas por una mejor técnica.

En el estudio PREDICT" se habla de los efectos,
consecuencias y soluciones que ha tenido la baja
representacion de los ancianos en los EC. Los
motivos de su baja representacién se pueden
decir que han sido; el ageismo, la diversidad
de edad (aporta diferentes resultados), la baja
concienciacién de ventajas y desventajas de
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la participacién de estos en EC (beneficios
de la asistencia, altruismo, seguimiento) y la
poca confianza han sido como punto clave en
la escasa participacion. Otras variables son la
escasez de informacién, la inadecuacién de un
consentimiento informado y falsa proteccién.
Dicho estudio también habla de que los paciente
ancianos tienen derecho al correcto tratamiento
basado en la evidencia, que se debe de promo-
ver la inclusién de ancianos en ensayos clinicos
y prevenir la discriminacion, los EC deben de
ser lo mas practico posibles para los ancianos
(este tema ya ha sido debatido al comienzo del
apartado de los resultados), los EC en ancianos
deben de ser seguros, los resultados deben tener
relevancia para los ancianos y los valores del
ancianos deben de ser respetados'.

CONCLUSIONES

Para que se puedan obtener conclusiones de los
EC, y dirigir un tratamiento basado en la eviden-
cia, los ensayos clinicos deben de incluir pacien-
tes ancianos, con comorbilidad, polifarmacia,
criterios de fragilidad y alta complejidad médica.

La edad fisiolégica realiza cambios de manera
progresiva en todos los érganos del cuerpo, estos
cambios pueden ser de una manera fisiologica o
patolégica, este dato debe de ser tenido en cuenta
alahora de la administracion de un farmaco. Este
es un motivo primordial para la representacion
de ancianos en los EC" porque el comportamien-
to farmaco-fisico de una sustancia en un cuerpo
con cambios no es predecible.

Los cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos en mayores de 75 afos son llamativos,
aunque todos los cambios no son para todos los
medicamentos ni para todos los ancianos de este
modo entendemos que la poblacién anciana no es
homogénea. Entre los cambios que se producen,
existen cambios en la distribucién del volumen,
el porcentaje de grasa, asi como la masa hepética
(esta es muy importante por los mecanismos de
reacciones de fase 1 para enzimas asociadas al
citocromo P450). De los cambios mdltiples que
se producen se advierte la disminucién de flujo
hepatico que crea una reduccién del efecto de
primer paso, alterando las formas activas del
medicamento.
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La industria farmacéutica tiene mucho que decir
en este tema. Las agencias reguladoras de medi-
camentos deben asegurar la representacion de los
grupos etarios para los cuales los medicamentos
estan destinados.

Existen estrategias para mejorar este tema que se
ha debatido en esta revisién bibliogréfica; como
son incentivos, adecuacién de la longitud del
cuestionario, color del cuestionario y un disefio
factible y atrayente.

A dia de hoy seguiremos usando medicamentos
para ancianos sin estar apoyados en una eviden-
cia que lo sustente. Con esta revisién se quiere
hacer mencién a que no todo esta dicho ni todo
lo que hay dicho es verdad.
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