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• Cambios PK/PD → ajuste de Dosis

• Limitaciones terapéuticas:

▪ Fármacos anticolinérgicos y sedantes

▪ Fármacos con experiencia limitada

▪ Comorbilidades

Cambios y limitaciones



Cambios 

PK/PD



ABSORCIÓN
Hiposecreción (saliva,gástrico)

Hipomotilidad

Hipoperfusión (< ef. 1er paso)

↓ Superficie absortiba

↓ Transporte activo

ADMINISTRACIÓN
Olvidos (deterioro cognitivo ± funcional)

Deglución alterada (disfagia)

Isla-Ruiz A, Solinís Aspiazu MA, Rodriguez-Gascon A. Age related pharmacokinetic/Pharmacodinamic changes in Psychopharmacological
drugs. Psychopharmacological issues in geriatrics, 2015, 31-48. Chapter 331-46.

DISTRIBUCIÓN

↑ % Grasa corporal

Hipoalbuminemia

Hipoperfusión tisular



Isla-Ruiz A, Solinís Aspiazu MA, Rodriguez-Gascon A. Age related pharmacokinetic/Pharmacodinamic changes in Psychopharmacological
drugs. Psychopharmacological issues in geriatrics, 2015, 31-48. Chapter 331-46.

EXCRECIÓN
Flujo sanguíneo renal

Filtrado glomerular

Secreción tubular

METABOLISMO
Masa hepática

Flujo sanguíneo hepático

Capacidad metabólica

Actividad enzimática



• Monitorización de antidepresivos:

– Rangos: ancianos y pacientes frágiles son candidatos 

a monitorización pero no disponemos de rangos  

– Menor dosis: A misma dosis un paciente anciano 

presenta el doble de Cp que un adulto joven

Tveit K, Hermann M, Waade RV, Nilsenv RM, Wallerstedt SM, et al. Use of antidepressants in older people during a 10-year period: an
observacional study on prescribed doses and serum levels. Drugs and aging (2020) 37:691-701.
Página web del Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmacologie und Pharmakopsychiatrie. Disponible en: https://agnp.de/.

Cambios PK/PD

50 % 
dosis

https://agnp.de/


• Farmacodinamia:

• Cambios en los sistemas de neurotransmisión

• Cambio en sensibilidad y afinidad de los 

receptores:

– Mayor latencia de acción: 2-3 semanas 

– Más tiempo hasta respuesta completa: 8-16 

semanas (sobretodo si recaída frecuente, distimia,…)

Mottram P, Wilson K, Strobl J. Antidepressants for depressed elderly. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Mitchell AJ, Subramaniam H. Prognosis of depression in old age compared to middle age: a systematic review of comparative studies. Am J Psychiatry. 2005;162(9):1588.
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-late-life-unipolardepression

Cambios PK/PD

https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-late-life-unipolar


Cambios PK/PD

• Mayor tasa de recaídas y suicidios

• Ciclos de tratamiento más largos: 

• ¿Indefinido tras episodio grave o tras 2º episodio?

Consenso sobre la Depresión en el anciano 2ª edición. Sociedad Española de Psicogeriatría. Disponible en: www.sepg.es
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-late-life-unipolardepression

Cambios PK/PD

https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-late-life-unipolardepression




Ajuste de Dosis



* A partir de 60 años según Micromedex máximo 20 mg/día por riesgo prolongación intervalo QT, 
ficha ajusta a partir de 65

Dosis inicial (mg/día) Dosis máxima (mg/día)

Ficha 

técnica
Micromedex Ficha técnica Micromedex

Citalopram 10 20*

Escitalopram 5 10 10

Fluoxetina 
20 Reducir dosis/

aumentar intervalo
60 

Reducir dosis/

aumentar 

intervalo

Fluvoxamina
50-100 

100

300 

Incremento 

progresivo

Incremento 

progresivo

Paroxetina 20 10 40

Sertralina 50, vigilar Natremia 200, vigilar Natremia

ISRS



*No diferencia dosis frente a adultos jóvenes, aunque se recomienda usar con precaución por ser 
inapropiada según Beers: riesgo hipotensión ortostática, ajuste si IR, cambio de sensibilidad y 
afinidad de receptores en ancianos, …

Dosis inicial (mg/día) Dosis máxima (mg/día)
Ficha 

técnica
Micromedex

Ficha 

técnica
Micromedex

Duloxetina 60 30 120 60

Venlafaxina*

75

(Micromedex

formas retard: 37,5)

375

(Micromedex

formas retard: 225)

Desvenlafaxina* 50* 200*

ISNA



* 10 mg/8h + 25 mg a la noche. Ancianos y enf cardiovascular
**Micromedex: para aminas terciarias dosis superiores a 75 mg/día no son apropiadas (imipramina, 
clomipramina y amitriptilina)

Dosis inicial (mg/día) Dosis máxima (mg/día)

Ficha 
técnica

Micromedex
Ficha 

técnica
Micromedex

Amitriptilina 10-25 50* 75 75**

Clomipramina 10 25 50 75**

Imipramina 10 30-40 50 75**

Nortriptilina 10-20 30 50 50

Trimipramina 12,5-50 50
400 

(precaución)
100

TRICÍCLICOS



Dosis inicial (mg/día) Dosis máxima (mg/día)
Ficha 

técnica
Micromedex

Ficha 

técnica
Micromedex

Esketamina 28

No existen 

recomendaciones 

específicas

84

No existen 

recomendaciones 

específicas 

ESKETAMINA



Limitaciones

Terapéuticas

en ancianos



Dentro del arsenal terapéutico en ancianos se nos van 

limitando opciones si evitamos…

▪ Fármacos anticolinérgicos y sedantes

▪ Fármacos con experiencia limitada 

Limitaciones terapéuticas



• 20-50 % de ancianos tienen prescrito algún anticolinérgico

• Producir/exacerbar alteraciones frecuentes en el anciano:

– Periféricas: estreñimiento, retención urinaria, taquicardia, 

visión borrosa/glaucoma, sequedad boca, …

– Centrales: alteraciones cognitivas, de atención y memoria, 

mareo (caídas, fracturas), confusión, delirio..

• Mayor riesgo: ATC, paroxetina, duales (casos)

Rudolph, JL, Salow, MJ, Angelini, MC, McGlinchey, RE. The anticholinergic risk scale and anticholinergic adverse effects in older person. Arch
Intern Med 2008; 168:508.2008 American Medical Association
American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr 
Soc . 2019 Apr;67(4):674-694

Anticolinérgicos



• Resultado diferente según qué escala se consulte…

– Escalas con 3 niveles de riesgo (o 2...)

– Escalas que tienen en cuenta dosis (otras no..)

– ….

• Para comparar…

– Anticholinergic Burden Calculator:  

https://www.anticholinergicscales.es/

Rudolph, JL, Salow, MJ, Angelini, MC, McGlinchey, RE. The anticholinergic risk scale and anticholinergic adverse effects in older person. Arch
Intern Med 2008; 168:508.2008 American Medical Association

Anticolinérgicos

https://www.anticholinergicscales.es/


Duran’s scale, Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB), Anticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Risk Scale (ARS), Chew’s scale, 
Clinician-Rated Anticholinergic Scale (CRAs), Anticholinergic Burden Classification (ABC), Anticholinergic Load Scale (ALS), Anticholinergic
Activity Scale (AAS) and Drug Burden Index (DBI)

Anticolinérgicos



▪ Fármacos anticolinérgicos y sedantes

▪ Fármacos con experiencia limitada 

Limitaciones terapéuticas



Psychopharmacological issues in geriatrics. Antidepressants. Chapter 9. 187-210



• Grupo excluido de ensayos clínicos… 2 ejemplos:

REBOXETINA…

Ficha técnica Norebox®. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html

Base de datos Micromedex. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ssl/true

Experiencia limitada

https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html


… BUPROPION

Ficha técnica Elontril® y Bupropion E.F.G. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html

Base de datos Micromedex. Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ssl/true

Experiencia limitada

https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
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• Condicionan una peor respuesta

• Limitan aún más las opciones terapéuticas

Delgado E, Muñoz M, Montero B, et al. Prescripción inapropiada de medicamentos en los pacientes mayores: los criterios STOPP/START. Rev
Esp Geriatr Geronto. 2009;44(5):273-279

Criterios STOPP: Screening Tool of Older People’s potentially inappropriate 

Prescriptions

COMORBILIDADES



Delgado E, Muñoz M, Montero B, et al. Prescripción inapropiada de medicamentos en los pacientes mayores: los criterios STOPP/START. Rev
Esp Geriatr Geronto. 2009;44(5):273-279

• Implican Polifarmacia

• Mayor riesgo de interacciones, EA

• Priorizar: Monoterapia + Switching

Criterios STOPP: Screening Tool of Older People’s potentially 

inappropriate Prescriptions

COMORBILIDADES



DEMENCIA

HIPONATREMIA

EPILEPSIA

PARKINSON

GLAUCOMA

CARDIOPATÍA

ICTUS

HTA



• Factor riesgo: ancianos, sexo femenino, bajo peso, 

fármacos (CMZ, diuréticos..), Hª de hiponatremia, 

insuficiencia renal, ...

• Mecanismo: Aumentan la liberación/sensibilidad de la 

ADH (pseudo-SIADH)

• Durante el 1er mes de tratamiento, indep. de la Dosis

• Síntomas pueden confundirse con síntomas depresivos

• ¿Sospechosos? ISRS, …

Tveit K, Hermann M, Waade RV, Nilsenv RM, Wallerstedt SM, et al. Use of antidepressants in older people during a 10-year period: an
observational study on prescribed doses and serum levels. Drugs and aging (2020) 37:691-701
Criterios de utilización de antidepresivos en pacientes con depresión mayor en Atención Primaria. Actualización 2015. Servicio Madrileño de 
Salud.

HIPONATREMIA



Tveit K, Hermann M, Waade RV, Nilsenv RM, Wallerstedt SM, et al. Use of antidepressants in older people during a 10-year period: an
observational study on prescribed doses and serum levels. Drugs and aging (2020) 37:691-701
Carvalho AF, Sharma MS, Brunoni AR, Vieta E, Fava GA- The safety, tolerability and risks associated with the use of newer generation
antidepressant drugs: a critical review of the literature. Psychother Psychosom 2016;85:270-88.



American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr 
Soc . 2019 Apr;67(4):674-694
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• Comorbilidad psiquiátrica: 20-30% pacientes, la 

más frecuente la depresión.

• Mecanismo: ¿depleción serotoninérgica?

• Antiepilépticos: 

– Estrecho margen terapéutico

– Potentes inductores enzimáticos

– Estabilizadores del humor

– Efectos adversos psiquiátricos frecuentes

Frequently asked questions on use of antidepressants in adults. National Medicines Information Centre. St James Hopital. Dublin.  Volume 17;(1)2011.
Craig DP, Osborne C. Risk of seizures with antidepressants: what is the evidence? Drugs and Ther Bull Sept 2020,;58:9.

EPILEPSIA





• Antidepresivos: 

– No todos (“mala fama”), pero muchos reducen el 

umbral convulsivo (Dosis-dep)

– Recomendación general:

• ISRS

• Iniciar a dosis bajas, incremento progresivo

• Evitar: clomipramina (ATC), maprotilina, ¿bupropion?

Frequently asked questions on use of antidepressants in adults. National Medicines Information Centre. St James Hopital. Dublin.  Vol 17;(1)2011.
Craig DP, Osborne C. Risk of seizures with antidepressants: what is the evidence? Drugs and Ther Bull Sept 2020,;58:9.
Manual de práctica clínica en epilepsia. Sociedad Española de neurología. 2019.
Criterios de utilización de antidepresivos en pacientes con depresión mayor en Atención Primaria. Actualización 2015. Servicio Madrileño de Salud.

EPILEPSIA



Johannessen Landmark C, Henning O, Johannessen SI. Proconvulsant effects of antidepressants – what is the current evidence? Epilepsy & 
Behavior 2016; 61: 287-291.

EPILEPSIA
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Alvarez E, Vieira S, García-Moll X. Citalopram, Escitalopram y QT largo. ¿Alerta o alarma?. Rev Psiquiatr Salud Ment. 2014;7(3):147-150.
Funk KA, Bostwick JR: A comparision of the risk of QT prolongation among SSRIs. Ann Pharmacother 2013;47:1330-41,
https://www.aemps.gob.es/en/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_19-2011.htm

• Agencias reguladoras Oct/2011: 

– Dosis máxima y contraindicado en SQTL/Hª de alargamiento 

QT/otros fármacos.

• FDA Marzo 2012: “Algunos pacientes de riesgo pueden 

beneficiarse”

• ¿Supone un riesgo incrementado de arritmia en sanos sin FR? 

• ¿Dosis recomendadas son eficaces?

• ¿otros ISRS (fluoxetina, sertralina)?

• ¿otras situaciones que aumenten Cp del fármaco? 

(metabolizadores lentos CYP2C19, IBPs…)

(Es)Citalopram y QT



• Mecanismo de acción multimodal

• ¿Realmente supone un beneficio sobre el deterioro 

cognitivo gracias a una actividad multimodal?

IPT (Julio/15): 

• “los resultados no permiten atribuirle claramente un 

efecto específico sobre el deterioro cognitivo distinto al 

ejercido por otros ISRS”

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Vortioxetina (Brintellix®). 22/Julio/2015. Disponible en:  
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-vortioxetina-brintellix.pdf

Vortioxetina y 

deterioro cognitivo



• Estudio TRANSFORM-3: 

– ≥ 65 años, esketamina + ATD oral vs placebo + ATD oral, no 

alcanzó significación estadística en la variable primaria de 

eficacia (cambio MADRS basal a día 28): -3,6 (-6,5) 

– ¿Infradosis, poco tiempo para efecto, “n” pequeña, MADRS alto?

• ¿Clínicamente relevante? FDA: no indica nada; EMA: sí

• Agencia Nacional Francesa restringe su uso a menores de 

65 años ya que “su eficacia frente a placebo no ha sido 

demostrada”

Informe EPAR Spravato®. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spravato-epar-public-assessment-report_en.pdf
Och-Ross R, Daly EJ, Zhang Y, Lane R, Lim P et al. Efficacy and safety of esketamine nasal spray plus an oral antidepressant in elderly patients with
treatment-resistant depression-TRANSFORM-3. Am J Geriatr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141. doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008. 
Commission de la transparence avis 24 juin 2020. Spravato 28 mg, solution pour pulvérisation nasale. Haute Autorité de Santé. 

Esketamina

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spravato-epar-public-assessment-report_en.pdf


• Utilidad en Síntomas de agitación y alteraciones de 

conducta en demencia (BPSD): citalopram, sertralina, 

trazodona

• Depresión bipolar: riesgo de viraje maníaco

• Potenciación con antipsicóticos (quetiapina, 

aripiprazol): riesgo de pseudoparkinsonismos y acatisia

Usos distintos al TDM



GRACIAS

☺
Amaia.lopezdetorrequerejazu@osakidetza.eus


