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Farmacología del dolor en ancianos
MªA. BALET

RESUMEN

El tratamiento farmacológico es el tratamiento más
frecuente para el control del dolor en los ancianos.
Todas las intervenciones farmacológicas deben eva-
luarse en relación con el beneficio y los riesgos. Los
resultados positivos deben ser maximizados por los
clínicos teniendo un conocimiento de la farmacolo-
gía de los fármacos que se prescriben y revisando de
forma regular sus efectos. Los ancianos son, en
general, más susceptibles a las reacciones adversas a
fármacos. Por tanto, los analgésicos deben utilizarse
con prudencia y eficazmente en esta población.
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SUMMARY

Pharmacotherapy is the most common treatment to
control pain in older patients. All pharmacologic
interventions carry a balance of benefits and risks.
Positive outcomes can be maximized when clini-
cians become knowledgeable about the pharmaco-
logy of the drugs they prescribe and regulary moni-
tor effects. Older patients are generally more
susceptible to adverse drug reaction. Nevertheless,
analgesis drugs can be used safely and effectively in
this population.
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INTRODUCCIÓN

Los ancianos son unos grandes consumidores de
fármacos. Aproximadamente un 30% de todas las
precripciones se dan en este grupo de edad y los
analgésicos ocupan el tercer lugar de los fármacos
más prescritos detrás de los fármacos cardiovascu-
lares y los diuréticos1. La mayoría de las visitas
ambulatorias en los ancianos se realizan por proble-
mas crónicos, siendo la artrosis la condición más
frecuente. Por otra parte, los ancianos tienen una
prevalencia e incidencia mayor de reacciones ad-
versas a fármacos2. La eficacia y el perfil de segu-
ridad de los fármacos en los ancianos depende del
fármaco, de los cambios farmacocinéticos y farma-
codinámicos asociados al envejecimiento y de las
interacciones fármaco-fármaco y fármaco-enferme-
dad. Este artículo describe los cambios asociados al
envejecimiento que influyen en el tratamiento far-
macológico de los ancianos, centrado de forma
preferente en los opioides y los aintiinflamatorios
no esteroideos (AINE).

CAMBIOS FARMACOCINÉTICOS Y
FARMACODINÁMICOS ASOCIADOS A LA
EDAD

La farmacocinética estudia la absorción, distribu-
ción, metabolismo y excreción de los fármacos; y la
farmacodinamia se ocupa de la respuestas fisiológi-
cas a la acción de los fármacos.

La absorción en el anciano está mínimamente alte-
rada. Suele haber una disminución del flujo gastro-
intestinal, un aumento del pH gástrico y una dismi-
nución de la motilidad intestinal3. Suele interferir en
mayor medida la enfermedad gastrointestinal en la
absorción que no los cambios asociados al enveje-
cimiento.

La distribución de los fármacos está influenciada
por los cambios en los diferentes compartimentos
del organismo como son el aumento de la grasa
corporal total y la disminución de la masa magra
y del contenido de agua4. El aumento del tejido
graso favorece el depósito de los fármacos lipofí-
licos como las benzodiacepinas y los corticoides.
La disminución del contenido de agua favorece
los niveles aumentados de los fármacos hidro-
solubles como los anticoagulantes orales y el
paracetamol.

Un gran número de fármacos se unen a proteínas
plasmáticas. La albúmina es la principal proteína a
la que se unen fármacos ácidos. La albúmina está
disminuida un 12,5% en los ancianos5. En cambio,
la alfa-1-glicoproteína ácida, a la que se unen los
fármacos básicos, no cambia su concentración con
la edad. La albúmina es un reactante negativo de
fase aguda que disminuye en enfermedades fre-
cuentes de los ancianos como la insuficiencia car-
díaca, insuficiencia renal crónica, malnutrición y
algunos cánceres. AINE como la indometacina tie-
nen una gran unión a proteínas plasmáticas. La
fracción libre aumenta hasta un 50% en el naproxe-
no, el diflusinal y los salicilatos.

La eliminación hepática tiene lugar a través de 2 pro-
cesos o fases. La fase I consiste en reacciones de
oxidación, reducción y reacciones de hidrólisis; y la
fase II en reacciones de conjugación. El metabolis-
mo hepático sirve para inactivar fármacos, pero en
ocasiones puede activarlos; además, suele producir
productos más hidrosolubles que puedan ser elimi-
nados por la orina o por la bilis. La fase I suele estar
reducida en el envejecimiento y la fase II no cam-
bia. La fase I se realiza a través de la familia
enzimática del citocromo P4506.

La eliminación renal es el aspecto farmacocinético de
mayor importancia en los ancianos. La disminución
de la función renal afecta a la farmacocinética del
fármaco cuando se excreta por el riñón en más
del 60%. El flujo renal disminuye un 1% a partir de los
50 años. El aclaramiento de creatinina en el anciano
sin enfermedad renal es aproximadamente de 60 a
70 ml/min7. Cuando la filtración glomerular disminu-
ye por debajo de 30 ml/min los fármacos que se
eliminan por vía renal se acumulan durante largos
períodos. La creatinina plasmática puede no ser un
buen parámetro para evaluar la función renal ya que
la disminución de la masa muscular produce menos
creatinina. El aclaramiento de creatinina es la medida
más precisa de la función renal en los ancianos. La
morfina al metabolizarse por glucuronoconjugación
hepática produce el metabolito 6-glucurono-morfina
que es 40 veces más potente que la morfina. Este
metabolito se acumula en los ancianos en caso de
función renal alterada8. Otro analgésico, la meperidina,
es oxidada y desmetilada a normeperidina, la cual es
eliminada por vía renal. Por tanto, en caso de insufi-
ciencia renal o de disminución de la función renal,
como ocurre en el anciano, se acumula y se produ-
ce un efecto mayor que puede llegar a ser tóxico.

Los ancianos pueden tener un aumento de la sensi-
bilidad a determinados fármacos como son los anti-
coagulantes, los sedantes y los opioides. Los ancia-
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nos requieren menos dosis de opioides que los
adultos más jóvenes9.

Finalmente, uno de los objetivos del tratamiento
farmacológico en los ancianos es evitar las reaccio-
nes adversas a fármacos. Cualquier tratamiento far-
macológico en los ancianos debe seguir las siguien-
tes pautas:

• Establecer el diagnóstico antes de tratar.

• Revisar el tratamiento farmacológico frecuente-
mente y avisar a otros médicos de los fármacos
nuevos que se han prescrito.

• Disminuir los fármacos que deben utilizarse.

• Solicitar niveles plasmáticos de los fármacos con
ventana terapéutica estrecha (5 vidas medias del
fármaco).

• Sospechar reacción adversa a fármacos cuan-
do aparezca debilidad, anorexia, ansiedad o
confusión.

ANALGÉSICOS OPIOIDES EN EL ANCIANO

A principios de los años 70 el Veterans Administra-
tion Coperative Analgesic Study10 mostró que la
edad era una variable independiente predictora de
respuesta a los opioides. Posteriormente se pensó
que una de las causas que amplificaba los efectos
de la analgesia en los ancianos que tomaban más
fármacos era la alta prevalencia de malnutrición
subclínica tanto en ancianos que vivían en la comu-
nidad como en aquellos que vivían en residen-
cias11. La mayoría de los estudios que han evaluado
la utilización de analgésicos en los ancianos se han
realizado en el ámbito de la atención de agudos
postoperados y suelen tener limitaciones metodoló-
gicas. Los ancianos suelen recibir menos analgesia
que los jóvenes.

Existen escasos estudios sobre farmacocinética y far-
macodinamia de los opioides en los ancianos. Parece
ser que todos los fármacos que un anciano toma
cuando recibe opioides muestran un niveles plasmáti-
cos elevados. La farmacocinética del fentanilo trans-
dérmico ha sido estudiada comparando los jóvenes
con los ancianos12. La absorción estaba francamente
retrasada en ancianos, siendo el tiempo necesario
para doblar las concentraciones plasmáticas de más
de 11 horas, mientras que en los jóvenes fue de 4 h.
Además, parece ser que los ancianos tienen una
sensibilidad aumentada a nivel del sistema nervioso
central para los opioides debido a las influencias del
envejecimiento cerebral. Hay pruebas que sugieren
que las alteraciones de los neurotransmisores causan
efectos neuroquímicos responsables de los cambios
de conducta asociados con la edad13.

En la tabla 1 se muestran las dosis de analgésicos
opioides para los ancianos con dolor moderado y
grave.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
EN EL ANCIANO

Los AINE son una de las clases de fármacos mayor-
mente prescritos en el mundo occidental14. Se ha
estimado que del 15 al 25% de los ancianos que se
ven a nivel ambulatorio utilizan AINE anualmen-
te14. Los AINE son un grupo analgésico rápidamente
eficaz para el control del dolor y sin riesgo de
adicción. A su gran eficacia se contrapone una gran
variedad de efectos adversos en diferentes sistemas
que provocan reacciones graves como la hemorra-
gia gastrointestinal, la insuficiencia renal y la muer-
te15. Recientemente se introdujeron los inhibidores
de la COX-2, que han ofrecido a los ancianos una
oportunidad al mejorar el perfil de seguridad de los
AINE conservando un eficacia similar16.

Tabla 1. Recomendaciones de analgésicos opioides en ancianos con dolor moderado o grave

FÁRMACO DOSIS INICIAL PRECAUCIONES

Acción corta
• Morfina  5-15 mg/4 h Iniciar laxante estimulante
• Codeína 15-30 mg/4 h Iniciar lentamente y disminuir si insuficiencia renal

Acción larga
• Morfina liberación retardada 15 mg/12-24 h Ocasionalmente se precisa morfina en dolor final de dosis
• Fentanilo transdérmico 25 µg Pico de dosis aparece a las 24 h. Es necesario cuidador
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Los AINE se metabolizan a nivel hepático, sobre
todo en la fase I, que al estar reducida produce una
acumulación, que puede ser mayor si el anciano
padece insuficiencia cardíaca o una hepatopatía17.
Los inhibidores de la COX-2 también aumentan su
vida media, en un 34% para el rofecoxib y un 50%
para el celecoxib18.

La toxicidad gastrointestinal de los AINE se da en
un 2-4% de los pacientes tratados17. La adminis-
tración rectal o parenteral no reduce la toxicidad.
La toxicidad gastrointestinal puede presentarse como
toxicidad leve (dispepsia, náuseas, diarrea por daño
en la mucosa) o toxicidad grave, que compromete
la vida del paciente (perforación, obstrucción o
hemorragia digestiva). La toxicidad grave aparece
en el 2% de los pacientes. Los factores de riesgo
independiente son la edad avanzada, los antece-
dentes gastrointestinales graves, el tratamiento con-
comitante con anticoagulantes orales, corticoides,
otros AINE y la comorbilidad significativa15. La
edad, pues, es un factor de riesgo importante. Los
ancianos ingresados en residencias son un subgru-
po con mayor riesgo con una tasa de ingreso
hospitalario 6 veces mayor que los ancianos que
viven en la comunidad17. Los ancianos con mayor
riesgo de toxicidad grave serían los candidatos
ideales para el tratamiento con inhibidores de la
COX-2. Las complicaciones gastrointestinales pue-
den ser prevenidas. Hasta la fecha el misoprostol
es el fármaco que mejor previene las complicacio-
nes gastrointestinales, como muestra el estudio
MUCOSA (Misoprostol Ulcer Complication and
Safety Assessment)19 hasta en un 40%. La reduc-
ción es mayor para la hemorragia. El inconvenien-
te del misoprostol es que debe administrarse 4
veces al día y los efectos adversos frecuentes en
forma de dolor abdominal, pirosis y diarrea, lo
cual limita su uso en los ancianos. Sin embargo, el
estudio OMNIUM (Omeprazol versus Misoprostol
for NSAID-Induced Ulcer Management)20 mostró
una eficacia similar, siendo el omeprazol más
eficaz para la prevención de úlceras duodenales
recurrentes y el misoprostol en la prevención de
erosiones gástricas. Los inhibidores de la COX-2

parece que en pacientes hasta los 80 años tienen
menos toxicidad gastrointestinal que los AINE21.

La toxicidad renal de los AINE está mediada tanto
por la COX-1 como por la COX-2. Los efectos
renales de los AINE y de los coxibs son similares. La
manifestación más frecuente es la retención hídrica.
Los AINE inhiben la PGE2 y aumentan la reabsorción
de sodio. Estos efectos se dan en un 3-5% de los
pacientes22. La retención se produce al poco del
inicio del tratamiento. Los pacientes más susceptibles
son aquellos con insuficiencia renal crónica, insufi-
ciencia cardíaca, insuficiencia hepática y los que
reciben diuréticos22. La hipercaliemia es otro de los
efectos de los AINE debido a la inhibición de la
prostaciclina, que favorece la liberación de renina,
la formación de aldosterona y la excreción de potasio.
Los pacientes con mayor riesgo de desarrollarla son los
que toman diuréticos ahorradores de potasio, suple-
mentos de potasio, inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina y tienen una insuficiencia
renal crónica22. Sin embargo, los AINE en los sujetos
sanos no suele tener toxicidad renal.

Finalmente, los efectos de los AINE sobre el sistema
nervioso central tienen efectos protectores y adver-
sos. Las altas dosis pueden producir deterioro cog-
nitivo reversible y síndrome confusional19. En cam-
bio, estudios epidemiológicos sugieren que los AINE
pueden tener un efecto protector frente a la enfer-
medad de Alzheimer23. En la tabla 2 se muestran las
dosis de coxibs para los ancianos.
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