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El empleo de farmacos con actividad anticolinérgica es frecuente en la practica clinica actual. Se
calcula que entre un 20 y un 50 % de las personas de edad avanzada con alguna enfermedad
crénica tienen prescrito este tipo de farmacos'. Dada la repercusion clinica de este grupo de
medicamentos, se considera necesario mejorar la prescripcion de los mismos para aumentar la

seguridad en el paciente.

INTRODUCCION

Los farmacos anticolinérgicos son ampliamente
prescritos para el tratamiento de numerosas
enfermedades, tales como Parkinson, temblor,
incontinencia urinaria, Ulcera péptica, depresion,
psicosis, EPOC y nauseas, entre otras. Actlan
sobre receptores localizados en todo el organismo,
por lo tanto los efectos secundarios son
NUMerosos.

Varios estudios han demostrado que estos
farmacos pueden aumentar el deterioro cognitivo,
producir confusién, aumento del riesgo de
demencia y empeoramiento de la funcién
cardiovascular.

Las personas de mayor edad son mas susceptibles

a estos efectos, no sélo por padecer enfermedades
que requieran tratamiento con dichos farmacos,
sino por sus propias caracteristicas biologicas, por
lo que es el principal grupo de pacientes en el que
se debe mejorar la prescripcion de los mismos®®.

Hay numerosos tipos y grupos de farmacos con
actividad anticolinérgica. En la tabla 1 se
muestran aquellos que presentan mayor riesgo.

Tabla 1. Grupos con efectos anticolinérgicos’

- Analgésicos

- Antiarritmicos
- Antidepresivos
- Antiepilépticos
- Antihistaminicos

- Antiparkinsonianos
- Antivertiginosos

- Benzodiazepinas

- Broncodilatadores

_ e - Corticoides

- Antiespasmodicos | . piuréticos
urinariosy - - Neurolépticos
gastrointestinales | _ Opiéceos

- Antihipertensivos | . Relajantes musculares

ACCION DE LOS FARMACOS
ANTICOLINERGICOS EN EL ORGANISMO

Los anticolinérgicos son  farmacos para-
simpaticoliticos, antagonistas competitivos de los
receptores de la acetilcolina (muscarinicos y
nicotinicos) que, por tanto, actdan inhibiendo las
acciones de la acetilcolina debidas a la activacion
de dichos receptores, presentando los siguientes
efectos farmacologicos:




- A nivel periférico: inhibicion de las
secreciones, inhibicion del tono peristaltico,
del tono del uréter, vejiga y conductos biliares,
ciclopejia de larga duracion, aumento de la
frecuencia cardiaca, relajacién del mdsculo
liso y bronquial.

- A nivel central: excitacion central. A dosis
altas pueden llegar a producir pardlisis bulbar,
insuficiencia respiratoria y coma®.

EFECTOS ADVERSOS A NIVEL
PERIFERICO Y CENTRAL.

Los efectos adversos de estos farmacos estan en
relacién con la amplia distribucion de subtipos de
receptores muscarinicos (M1-M5) en el sistema
nervioso central y en el resto del organismo.

Entre los efectos adversos periféricos podemos
destacar la sequedad de mucosas (ocular y de
boca) y piel, pardlisis intestinal y vesical,
midriasis,  visibn  borrosa, taquicardia e
hipertermia.

A nivel central pueden causar agitacion, confusion
y mareo, y a largo plazo deterioro cognitivo,
pérdida de memoria e incluso, precipitar la
aparicion de delirium?.

Se estima que del 2 al 12 % de los pacientes con
sospecha de demencia no presentan sindrome
demencial, sino que padecen efectos adversos de
los medicamentos que consumen®.

El abuso de anticolinérgicos puede producir un
cuadro  toxico conocido como  sindrome
anticolinérgico agudo, de diagndstico clinico
caracterizado fundamentalmente por la presencia
de manifestaciones colinérgicas, dentro de las que
destacan midriasis, taquicardia, piel y mucosas
secas, fiebre y alteraciones cognitivas. Este riesgo
es especialmente significativo en personas de edad
avanzada, dado que su organismo genera menos
cantidad de acetilcolina.

ESCALAS Y HERRAMIENTAS PARA
MEDIAR LA CARGA ANTICOLINERGICA.

Los efectos adversos anticolinérgicos suelen ser
resultado del efecto acumulativo de tomar uno o
mas medicamentos con actividad anticolinérgica o
metabolitos con esta actividad. Este efecto
acumulativo es denominado carga
anticolinérgica’, que puede estimarse mediante

numerosas escalas, que son listas de medicamentos
que clasifican los principios activos segin su
potencial anticolinérgico. Cada medicamento
recibe una puntuacién segun su actividad. La carga
anticolinérgica de un paciente es la suma de la
puntuacion para cada medicamento y su resultado
nos permite estimar el mayor o menor riesgo de
sufrir efectos adversos anticolinérgicos’.

Generalmente las escalas clasifican la actividad
anticolinérgica de los medicamentos en cuatro
categorias, que van desde ninguna actividad
anticolinérgica (= 0) a actividad anticolinérgica
definida/alta (= 3)°. No existe una escala
estandarizada para medir la carga anticolinérgica.
En una revision sistemética se identificaron 10 °.

Tabla 2. Escalas para calcular la carga
anticolinérgica’

1. Duran 2013

2. Anticholinergic Cognitive Burden Scale
(ACB)*

3. Anticholinergic Drug Scale (ADS)

4. Anticholinergic Risk Scale (ARS)*

5. Chew 2008

6. Clinician-Rated Anticholinergic (CRAs)"

7. Anticholinergic Burden Classification

(ABC)*
8. Anticholinergic Load Scale (ALS)
9. Anticholinergic Activity Scale (AAS)*
10. Drug Burden Index (DBI)*

Las escalas que han demostrado una asociacion
entre la carga anticolinérgica y los trastornos
cognitivos se sefialan con un asterisco’.

El aspecto critico de estas herramientas es que
difieren en la metodologia utilizada en su disefio y
desarrollo y, por tanto, hay variaciones en los
medicamentos incluidos en las mismas y la
puntuacion otorgada al principio activo de acuerdo
con su potencial anticolinérgico. Debido a esta
variabilidad puede haber diferencias en los
resultados en un mismo paciente si se emplea una
escala u otra®’.

Las escalas validadas mas utilizadas son la ACB
(tabla 3) y la ARS (tabla 4). La ACB es la Unica
basada en la actividad farmacolégica en suero e in
vitro, y la que mejor predice los efectos a nivel
central y periférico.




Tabla 3. Escala ACB

Tabla 4. Escala ARS

1 punto (Riesgo bajo)

Alprazolam Diazepam Morfina
Avripiprazol Digoxina Nifedipino
Atenolol Fentanilo Paliperidona
Bupropion Fluvoxamina | Prednisona
Captopril Furosemida Ranitidina
Cetirizina Haloperidol Risperidona
Clortalidona Hidralazina Teofilina
Clorazepato Isosorbida Trazodona
Codeina Loperamida Venlafaxina
Colchicina Loratadina Warfarina
Desloratadina Metoprolol

2 puntos (Riesgo medio)

Carbamazepina
Ciclobenzaprina

Ciproheptadina
Meperidina

Oxcarbazepina

3 puntos (Riesgo alto)

1 punto 2 puntos
(Riesgo bajo) (Riesgo medio)
Carbidopa-levodopa Baclofeno
Entacapona Cetirizina
Haloperidol Cimetidina
Metoclopramida Clozapina
Mirtazapina Loperamida
Paroxetina Loratadina
Pramipexol Nortriptilina
Quetiapina Olanzapina
Ranitidina Pseudoefedrina
Risperidona
Selegilina
Trazodona
Ziprasidona
3 puntos
(Riesgo alto)
Amitriptilina Flufenacina
Atropina Hidroxicina
Clorfeniramina Imipramina
Clorpromacina Oxibutinina
Ciproheptadina Perfenazina
Difenhidramina Prometazina

Adaptada de 10

Amitriptilina Doxilamina Oxibutinina
Atropina Escopolamina | Paroxetina
Clorfeniramina | Fesoterodina Prometazina
Clorpromazina | Hidroxicina Quetiapina
Clomipramina Imipramina Solifenacina
Clozapina Mepiramina Tolterodina
Difenhidramina | Nortriptilina Trimipramina
Dimenhidrato Olanzapina Trospio
Doxepina

Adaptada de 9

Se ha desarrollado una herramienta web para
medir de forma rapida y facil la carga
anticolinérgica que un paciente recibe en funcién
de su farmacoterapia. Se denomina Anticolinergic
burden calculador y es gratuita y de acceso libre a
través del enlace: www.anticholinergicscales.es.

La aplicacion facilita en un solo paso el célculo de
la carga anticolinérgica en las diez escalas y
clasifica al paciente de riesgo alto (valor > 3),
medio (2) y bajo (1) de presentar efectos adversos
anticolinérgicos.

Estas herramientas facilitan a los profesionales la
toma de decisiones para evitar los efectos
anticolinérgicos de los farmacos.

PACIENTES MAS VULNERABLES.

En las personas de edad avanzada se dan
circunstancias que pueden agravar los efectos
adversos  anticolinérgicos, como son el
envejecimiento, las comorbilidades y el elevado
nimero de farmacos prescritos’. Los efectos
adversos  cognitivos  de los  farmacos
anticolinérgicos en estos pacientes dependen de la
carga anticolinérgica total, la funcion cognitiva de
base y la variabilidad individual farmacocinética y
farmacodinamica.

El envejecimiento produce varios efectos
fisioldgicos como son la disminucion del
metabolismo y la excrecion de los farmacos. El
cerebro segun envejece tiene menor actividad
colinérgica, por lo que a cierta edad es mas facil
que se rebase el umbral sintoméatico por efecto
anticolinérgico®.


http://www.anticholinergicscales.es/

RIESGO PARA LA SALUD DE LA CARGA
ANTICOLINERGICA.

Se han publicado diversos articulos que relacionan
el riesgo de caidas, el deterioro cognitivo y el
empeoramiento de la funcién cardiovascular con la
exposicion a una carga anticolinérgica alta.

Caidas. El riesgo de caidas estad asociado con un
aumento en la hospitalizacion, institucionalizacién
y muertes en personas mayores. Ademas, una
limitacion en la capacidad de movimiento puede
influir en la capacidad de desarrollar las
actividades cotidianas, producir aislamiento social
y, en definitiva, dependencia.

En una revisién sistemética de 2015 en la que se
incluyeron 18 estudios, se investigd la relacion
entre la carga anticolinérgica y las caidas. Se
evidenci6 que la exposicion a la carga
anticolinérgica alta se relacionaba con un aumento
en el riesgo de caida. Especificamente olanzapina
y trazodona doblaban el riesgo de caida mientras
gue amitriptilina, paroxetina y risperidona no se
asociaron con este riesgo™.

Deterioro cognitivo y funcional. Los sintomas
gue pueden aparecen en pacientes en tratamiento
con farmacos anticolinérgicos son falta de
concentracién y pérdida de memoria y, en
personas con déficit cognitivo, exacerbacion de
los sintomas cognitivos y deterioro funcional.
Existe controversia y grandes diferencias en los
resultados de los estudios disponibles en cuanto a
los efectos de la carga anticolinérgica sobre el
desarrollo de deterioro cognitivo y demencia. Esto
se debe a que el grupo de estudio es muy
heterogéneo: personas de edad avanzada,
polimedicados, con comorbilidades, etc., y a que
los criterios de inclusion en los estudios son
diferentes. Estas limitaciones pueden afectar a los
resultados y a la extrapolacién de los mismos.

En una revision bibliografica los resultados
indican que el tratamiento a largo plazo con
farmacos  anticolinérgicos  puede  provocar
deterioro cognitivo leve. No obstante, existen
datos contradictorios acerca de si existe 0 no
mayor riesgo de demencia’.

En un estudio de cohortes se examino el riesgo de
desarrollar demencia con el tratamiento cronico y
prolongado de farmacos anticolinérgicos en
personas de edad avanzada. Se incluyeron

pacientes mayores de 65 afios y sin diagnéstico de
demencia al inicio, se evalué la exposicion
acumulada en los ultimos 10 afios y la incidencia
de demencia. En un seguimiento de 7,3 afios el
23,2% habia desarrollado demencia. Se observo
gue el riesgo de demencia aumentaba al
incrementar la dosis y la duracion del tratamiento.
Los farmacos anticolinérgicos que mas se
relacionaron con estos efectos fueron los
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos de
primera generacion y anticolinérgicos urolégicos™.

Efectos sobre la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad. Se ha observado que existe un
impacto negativo de la carga anticolinérgica sobre
la enfermedad cardiovascular y la mortalidad en
adultos de mediana edad y personas de edad
avanzada. Una revision sistematica sugirié que los
broncodilatadores  anticolinérgicos  por  via
inhalatoria  (ipratropio y tiotropio) en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica incrementan la incidencia de infarto de
miocardio, ictus y mortalidad cardiovascular®®.

En un estudio publicado recientemente con
seguimiento de mas de 11 afios, se observd una
relacién directa entre la intensidad de la exposicion
a anticolinérgicos y la mortalidad por todo tipo de
causas y también de la mortalidad cardiovascular.
Aquellos pacientes con una carga anticolinérgica
ACB > 3 presentaban un riesgo del 59% de sufrir
un ictus y un 86% de riesgo de mortalidad frente a
aquellos con ACB = 0. Los farmacos mas
implicados fueron antihistaminicos H1, farmacos
para la incontinencia (oxibutinina, tolterodina),
antipsicaticos (olanzapina, clorpromacina,
clozapina) y antidepresivos triciclicos (ami-
triptilina) y paroxetina™.

RECOMENDACIONES PARA REDUCIR LA
CARGA ANTICOLINERGICA.

Se recomienda evitar los farmacos anticolinérgicos
en personas de edad avanzada con delirio,
demencia y deterioro cognitivo y mental®.
Ademas se debe revisar periédicamente el uso de
estos farmacos, ya que pueden precipitar o agravar
episodios de confusion'®. Como solucién se
podrian considerar las siguientes alternativas: a)
disminuir la dosis de farmacos con una elevada
puntuacion; b) cambiar a un farmaco sin actividad
anticolinérgica que haga disminuir la carga total
(ver tabla 4); o c) suspender el tratamiento.



Tabla 4. Alternativas a los farmacos con elevada carga anticolinérgica

Grupo farmacolégico

Farmacos con elevada
carga anticolinérgica

Alternativa

Antihistaminicos H1

Hidroxicina, dexclorfeniramina,
difenhidramina

Cetirizina, loratadina

Antihistaminicos H2

Ranitidina o cimetidina

Famotidina

Antiincontinencia

Medidas no farmacolégicas

Estimuladores del

Ciproheptadina

Mirtazapina

apetito
Opiaceos Tramadol, buprenorfina Codeina, morfina
Hipnéticos Hidroxicina, benzodiacepinas Trazodona

Antidepresivos

Depresion: ISRS o ISRN
Dolor neuropatico: gabapentina

triciclicos Insomnio: zolpidem a dosis bajas
Insomnio + depresion: trazodona, mirtazapina
ISRS Fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina Sertralina, citalopram y escitalopram

Antiparkinsonianos

Biperideno, trihexifenidilo

Disminuir la dosis

Antiepilépticos

Carbamazepina, oxcarbazepina

Acido valpréico

Adaptada de 3

Por otro lado, los farmacos anticolinérgicos anta-
gonizan el efecto de los inhibidores de la acetil-
colinesterasa (donepezilo, galantamina y rivas-
tigmina), aumentando la incidencia de demencia

y de enfermedad de Alzheimer, por lo que en
pacientes tratados con este tipo de farmacos seria
aconsejable
anticolinérgico™.

retirar el farmaco con efecto

CONCLUSIONES

1. La carga anticolinérgica de los medicamentos debe ser tenida en cuenta, reducida o evitada
en poblacion vulnerable, particularmente en pacientes de edad avanzada o con deterioro

cognitivo.

2. La carga anticolinérgica puede ser medida con escalas validadas y calculadoras de acceso

publico.

3. La exposicion a una carga anticolinérgica alta se ha relacionado con riesgos importantes;
caidas, deterioro cognitivo, empeoramiento de la funcion cardiovascular e incremento de la

mortalidad.

4. Se recomienda el seguimiento y la revision de los tratamientos con farmacos con actividad
anticolinérgica, valorandose la reduccion de dosis, su retirada progresiva o la sustitucién por

alternativas farmacoldgicas o no farmacologicas.
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