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INTRODUCCION

En las ultimas décadas ha venido tomando mayor relevancia el concepto de “carga anticolinérgica” que se define como
el efecto acumulativo de tomar uno 0 mas medicamentos con capacidad de desarrollar efectos adversos anticolinérgicos,
principalmente antimuscarinicos?.

Los farmacos con actividad anticolinérgica se prescriben para mdltiples situaciones clinicas, especialmente en adultos
mayores, debido a que las patologias para las que se indican son mas prevalentes con la edad. Hay que tener presente que
esta poblacion es especialmente vulnerable a los efectos no deseados de los farmacos debido los cambios farmacocinéticos
y farmacodinamicos asociados al envejecimiento, la mayor presencia de comorbilidades y mayor prevalencia de polifarmacia.

Portodo ello es necesario difundir entre los profesionales sanitarios las consecuencias derivadas de una alta carga anticolinérgica
en los pacientes, a fin de que pueda ser valorada, y adecuar la medicaciéon y mejorar asi la seguridad de los tratamientos.

ACETILCOLINA Y FARMACOS ANTICOLINERGICOS

La acetilcolina (ACo) es un neurotransmisor que en las terminaciones nerviosas auténomas puede actuar como inhibidor o
excitador segun el 6rgano implicado. A nivel del Sistema Nervioso Central es uno de los principales neurotransmisores exci-
tadores. La actividad colinérgica es vital para las funciones cognitivas, el mantenimiento de la consciencia y la transmision de
la informacion visual, ademés de intervenir en la percepcién del dolor y la memoria23, el control del ritmo cardiaco, la presion
arterial, la digestion y los movimientos involuntarios®.

Los medicamentos con efecto anticolinérgico (también denominados antimuscarinicos) se unen al receptor de ACo de forma
competitiva y bloguean la accion de este neurotransmisor, produciendo distintos efectos segun el érgano afectado®®:.
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INTRODUCCION

En las Gltimas décadas ha venido tomando mayor relevancia el conceplo de “carga anticolinérgica”™ que se define como
el efecto acumulativo de tomar una o mas medicamentos con capacidad de desarrollar efectos adversos anticolinérgicos,
principalmente antimuscarinicos!,

Los farmacos con actividad anticolinérgica se prescriben para multiples situaciones clinicas, especialmente en adultos
mayores, debido a que las patologfas para las que se indican son més prevalentes con la edad. Hay que tener presente que
esta poblacidn es especialmente vulnerable a los efectos no deseados de los farmacos debido los cambios farmacocinéticos
y farmacedinamicos asociados al envejecimiento, la mayor presencia de comorbilidades y mayor prevalencia de polifarmacia.

Portodo ello es necesario difundir entre los profesionales sanitarios las consecuencias derivadas de una alta carga anticolinérgica
en los pacientes, a fin de que pueda ser valorada, y adecuar la medicacion y mejorar asi la seguridad de los tratamientos.

ACETILCOLINA Y FARMACOS ANTICOLINERGICOS

La acetilcoling (ACo} es un neuratransmisor que en las terminaciones nerviosas autdnomas puede actuar como inhibidor o
excitador segin el drgano implicado. A nivel del Sistema Nervioso Central es uno de los principales neurctransmisores exci-
tadores. La actividad colinérgica es vital para las funciones cognitivas, el mantenimiento de la consciencia y la transmision de
la infarmacion visual, ademas de intervenir en la percepcion del dolor y la memoria2~, el contral del ritmo cardiaco, la presion
arterial, la digestion y las movimientos involuntarios®.

Los medicamentos con efecto anticolinérgico (también denominados antimuscarinicos) se unen al receptor de ACo de ferma
competitiva y bloquean la accidn de este neurotransmisor, produciendo distintos efectos segln el drgano afectado®®.
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La “carga anticolinérgica” se define como el efecto acumulativo de tomar
uno o0 mas medicamentos con capacidad de desarrollar efectos adversos
anticolinérgicos, principalmente antimuscarinicos.

Los farmacos con actividad anticolinérgica se prescriben para multiples
situaciones clinicas, especialmente en adultos mayores.

Hay que tener presente que esta poblacion es especialmente vulnerable
a los efectos no deseados de los farmacos debido los cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados al envejecimiento, la
mayor presencia de comorbilidades y mayor prevalencia de polifarmacia.
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': ACETILCOLINA Y FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Canario de la Salud

La acetilcolina (AC0) es un neurotransmisor que en las terminaciones
nerviosas autonomas puede actuar como inhibidor o excitador segun
el érgano implicado.

A nivel del Sistema Nervioso Central es uno de los principales
neurotransmisores excitadores. La actividad colinérgica es vital para
las funciones cognitivas, el mantenimiento de la consciencia y la
transmision de la informacién visual, ademas de intervenir en la
percepcion del dolor y la memoria, el control del ritmo cardiaco, la
presion arterial, la digestion y los movimientos involuntarios.

Los medicamentos con efecto anticolinérgico se unen al receptor de
ACo de forma competitiva y bloguean la accion de este
neurotransmisor, produciendo distintos efectos segun el 6rgano
afectado.

! a I l Servicie de Uso Racional del Medicamento y Control de |2 Prestacidn
W s e ke Direceion General de Programas Asistenciales






': ACETILCOLINA Y FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Canario de la Salud

Tabla 1. Efectos de los farmacos anticolinérgicos segin organo o aparato afectado
Efectos anticolinérgicos a nivel periférico

Glandulas secretoras Disminucion de las secreciones (sequedad bucal v ocular),

Enlentecimiento de la motilidad intestinal con estrefiimiento e impactacion fecal.
Inhibicién del tono del esfinter de los conductos biliares.

Aparato digestivo

Disminucién del tono del masculo detrusor de la vejiga y del urater, pudiendo desencadenar
retencion urinaria.

Visién borrosa por ciclopejia de larga duracién.
Miosis.

Aparato urinario

Aparato ocular

Aparato cardiovascular | Aumento de la frecuencia cardiaca. Prolongacion del intervalo GT.

Aparato respiratorio Relajacidn del mosculo liso bronguial produciendo broncodilatacion,

Efectos anticolinérgicos a nivel del SNC

Alteracian de la atencion, aprendizaje y memaoria a corto plazo.

sedacion, mareos, confusion e incluso aparicion de delirium,

A dosis altas pueden desencadenar una pardlisis bulbar, deprimir &l centro respiratario y
derivar en coma (Sindrome anticolinérgico agudo).
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': ACETILCOLINA Y FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Canario de la Salud

Existen farmacos con efecto anticolinérgico “buscado”, que
bloguean los receptores de ACo, de utilidad para el tratamiento de
diversas patologias y sintomas como el Parkinson, el control del
temblor, de los espasmos digestivos, la incontinencia urinaria o el
EPOC. Y medicamentos cuya accion anticolinérgica es un efecto
secundario indeseable del tratamiento: antidepresivos triciclicos,
algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), antipsicoticos, antihistaminicos de primera generacion,
analgésicos opioides y anticonvulsivantes, entre otros.

Los efectos de los farmacos anticolinérgicos se manifiestan de
manera diferente en funcion del medicamento utilizado,
presentando ademas una gran variabilidad interpersonal.
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‘: ACETILCOLINA Y FARMACOS
ANTICOLINERGICOS
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Potencia o actividad anticolinérgica

Tabla 2. Actividad anticolinérgica de farmacos de uso habitual’®

EItI.lPI:ll:‘I rmmulﬂnénu CON PRINCIPIO ACTIVO
ACCIOM ANTICOLINERGICA
m ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA ALTA ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA BAJA
“BUSCADA
Amantadita, bromocrpting, carbidopa/
ANTIPARKINSONIANDS Biperideno, procicliding, trihexifenidilo levodopa, entacapona, pramipexol,

selegiling

Fesoterodina, flavoxato, oxibutinina,
ANTIMUSCARINICOS URINARIOS | propiverina, solifenacina, tolteradina,
trospio

ANTIMUSCARINICOS OFTALMICOS

Efecto local Atropina, ciclopentolato

Atropina, butilescopolamina, dicicloverina,
escopolamina, alcaloides derivados de la
belladona, mebeverina

ANTIMUSCARINICOS
ESPASMOLITICOS

BRONCODILATADORES INHALADDS
ANTIMUSCARINICOS
Efecto local

Aclidinio, Ipatropio, tiatropio®, tiotropio®,
urmeclidinio

Ipatropio®, umeclidinio™

*Discrepancia en cuanta & su clasificaciin segun patencia anticolingrgica
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Potencia o actividad anticolinérgica

ACETILCOLINA Y FARMACOS

ANTICOLINERGICOS

GRUPOS DE
MEDICAMENTOS CON
ACCION ANTICOLINERGICA
“COMO EFECTO
SECUNDARIO"

PRINCIPID ACTIVO

ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA ALTA

ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA BAJA

ANTIHISTAMINICOS

Antagonistas receptor H1,primera
generacidn

Eramfeniramina, cetirizina®,
ciproheptadina, clemastina,
clorfenamina, dexclorfeniramina,
difenhidramina, dimenhidrinato,
doxepina, doxilamina, fexofenadina®,
hidroxizina, meclozina, mepiramina,
prometazina

Antagonistas del receptor H1, segunda generacion
Alimemanzina. cetirizina®, desloratadina,
dimetindeno, fexofenadina®, levocetirizing,
loratadina, mequitazing, tripolidina

ANTIPSICOTICOS

Antipsicdticos de 1? Generacion
Clorpromazina, flufenazina,
levomepromazing, loxapina

Antipsicoticos de 17 Generacion
Haloperidol, perfenazina, pimozida,
zuclopentixol

Antipsicaticos de 2° Generacion
Clozapina, olanzapina

Antipsicoticos de 2* Generacion Asenapina,
lurasidona, olanzapina®, paliperidona,
guetiapina, risperidona, ziprasidona

ANTIDEPRESIVOS

ISRS
Parcxetina®

I5RS. Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxaminag, maprotilina, paroxetina”, sertralina

Antidepresivas Triciclices Amitriptilina,
clomipramida, doxepina, imipramina,
nortriptilina, trimipramina

Otros antidepresivos Bupropidn, desvenlafaxing,
mirtazapina, moclobemida, reboxetina,
trazodona

ANSIOLITICOS

Benzodiacepinas Alprazolam, clonazepam,
clorazepato, clordiazepéride, diazepam,
flurazepam, lorazepam, midazolam, triazolam

*Discrepancia en cuanto & su clesibcaciin ssgun pobencia anticolingrgica
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Potencia o actividad anticolinérgica

ACETILCOLINA Y FARMACOS

ANTICOLINERGICOS

GRUPODS DE PRINCIPIO ACTIVO
HEI::HHEHTIJB El::I.'lrul
ACCION ANTICOLINERGICA
“COMO EFECTO ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA ALTA ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA BAJA
SECUNDARID™
Antieméticos Domperidona, loperamida,
metoclopramida®
Antieméticos Antidiarreicos Lo id
GASTROINTESTINALEs | Meclozina, prometazina e
Laxantes Bisacodilo
Antagonistas del receptor H2 Cimetidina,
famotidina, ranitidina
RELAJANTES . - L . .
MUSCULARES Baclofeno®, ciclobenzapring®, tizanidina | Baclofeno®, ciclobenzaprina®, metocarbamaol
ANTICONVULSIONANTES | Carbamazepina®, oxcarbazepina® Carbamazepina®, oxcarbazepina®
Dpioides Codeina, fentanile, hidromorfona,
Opinides meperidina®, metadona, marfina, oxicodona,
ANALGESICOS Meperidina*, petidina, tramadol* tapentadol, tramadol
AINES Celecaoxib, ketorolaco,
Ampicilina, buclicina, cefoxiting, cinaricina,
cipraheptadina, clindamicina, clortalidona,
S : = < ft colchicina, digoxina, dipiridamol, flunaricina,
MISCELANEA Disopiramida, dicicloverina/colchicing, | gentamicina, hidralazina, hidroquinina,
B0 isosorbina mono y dinitrato, litio, metformina,
metotrexato, piperacilinaftazobactam, teofilina, |
triamtereno, vancomicina, warfarina

“Discrepancia en cuanto 2 su clesibcacion segun patencia anticolinargica
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.: RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS
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Los adultos mayores de 65 anos, constituyen un grupo de riesgo
en general para el desarrollo de reacciones adversas a los
medicamentos. El envejecimiento fisioldgico disminuye la
actividad colinérgica basal, el bloqueo anticolinérgico puede
producirse a dosis menores.

Ha crecido la evidencia cientifica del efecto perjudicial del uso de
los farmacos anticolinérgicos en el adulto mayor, asociandose su
uso y el incremento del riesgo de desarrollo de trastornos
cognitivos, demencia, aumento del riesgo de caidas e incremento
del deterioro de la funcién fisica, empeoramiento de la funcion
cardiovascular y de la mortalidad en general.
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': n RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Los efectos adversos cognitivos de los farmacos anticolinérgicos
dependen de la carga total anticolinérgica, de la funcion cognitiva
de base y de la variabilidad individual farmacocinética y
farmacodinamica.

Estos farmacos se consideran potencialmente inapropiados en el
adulto mayor segun los Criterios de BEERS, Criterios PRISCUS y
Criterios STOPP
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RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS

ANTICOLINERGICOS

Tabla 3. Farmacos anticolinérgicos no recomendados para personas mayores. Efectos asociados. Recomen-daciones

de cuales evitar y cuando evitarlos. Alternativas de tratamiento (Adaptada y ampliada de PRESCQUIPP!®, Criterios
STOPP, Criterios PRISCUS, Criterios de BEERS)

Medicamentos

Efectos asociados

Recomendaciones de cuales evitar y cuando
evitarlos

Alternativas

Antihistaminicos

Deterioro cognitivo, sedacion. Prolongacion
del intervalo QT.

Evitar los antihistaminicos de primera

generacion (alta potencia anticolinérgica)
15.2'3..22.23.

En problemas dermatologicos priorizar
las medidas no farmacologicas!®.

En trastornos alérgicos priorizar el uso
de loratadina o cetirizina!>“! y como
alternativa la fexofenadina °.

Antidepresivos

Deterioro cognitivo e incremento del
riesgo de caidas. Evitar especialmente en
demencia, glaucoma de angulo estrecho,
trastornos de conduccion cardiaca,
prostatismo o antecedentes de retencion
urinaria®??*,

Evitar los antidepresivos triciclicos'®?%?!

Evitar paroxetina y fluoxetina, cuando sea
posible!®

Los ISRS estan asociados con una
incidencia reducida de efectos
secundarios en los ancianos (sertralina y
citalopram)!®2i,

Mirtazapina=*.
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RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Tabla 3. Farmacos anticolinérgicos no recomendados para personas mayores. Efectos asociados. Recomen-daciones

de cuales evitar y cuando evitarlos. Alternativas de tratamiento (Adaptada y ampliada de PRESCQUIPP!®, Criterios
STOPP, Criterios PRISCUS, Criterios de BEERS)

Efectos asociados
Medicamentos Recomendaciones de cudles evitar y cuando | Alternativas

evitarlos

Sedacion prolongada, confusidn, deterioro

cognitivo, pérdida de equilibrio, caidas y

accidentes de trafico!®?L, . L .

Evitar las BZD? de accién oroloneada >4 Hlpnut_lcos Z, a menor dosis y menor
Benzodiacepinas viar P gada = duracién posible?!.

semanas®®?® y limitar la duracion de los
tratamientos!®.

Si existe dependencia intentar reducir el
uso a la dosis minima eficaz'®.

Trazodona (pautas cortas)?®?6:27,

Antimuscarinicos
urinarios

Prolongacion del intervalo QT'®

Eficacia cuestionable Evitarlos o
retirarlos si es posible. Si se precisa un
antimuscarinico, revisar a los 3-6 meses!®

Evitar en pacientes con demencia o
deterioro cognitivo crénico (riesgo de mayor
confusidn o agitacion)®#,

La oxibutinina puede causar sindrome
confusional agudo en ancianos,
especialmente con deterioro cognitivo
preexistente.

Evitar en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho (riesgo de exacerbacion del
glaucoma)®*#,

Evitar en pacientes con prostatismo crénico
(riesgo de retencion urinaria)’***

De eleccién medidas no farmacolégicas ®'.

Mirabegron puede ser una a

para los sintomas de la vejiga hiperactiva
cuando los antimuscarinicos estan
contraindicados o son clinicamente
ineficaces o tienen efectos secundarios

inaceptables!®.

Trospium Se recomienda como

alternativa?!.

Iternativa

am

—
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Tabla 3. Farmacos anticolinérgicos no recomendados para personas mayores. Efectos asociados. Recomen-daciones

de cuales evitar y cuando evitarlos. Alternativas de tratamiento (Adaptada y ampliada de PRESCQUIPP!® | Criterios
STOPP, Criterios PRISCUS, Criterios de BEERS)

RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS

ANTICOLINERGICOS

Efectos asociados
Medicamentos Recomendaciones de cuales evitar y cuando | Alternativas
evitarlos
Antimuscarinicos Evitar y o desprescribir!s2022.23, Priorizar medidas no farmacolégicas'®.
antispasmodicos Eficacia cuestionable, indicados para
tratamientos sintomaticos!®#022.23,
Analgésicos Incremento del riesgo de caidas y Paracetamol u otros opioides con riesgo

confusién?®2!,
Evitar el tramadol y la petidina'®.

Evitar los opioides potentes orales o
transdérmicos como tratamiento de primera
linea para el dolor leve®#,

menor de confusién (morfina, oxicodona,
buprenorfina, hidromorfona)?!.

D
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': RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

En nuestra comunidad autdbnoma existen actualmente 75.522 pacientes
mayores de 65 afnos con dispensaciones de medicamentos con efectos
anticolinérgicos en sus planes terapéuticos, siendo las mujeres las que mas

farmacos toman de este tipo.

Grafico 1. Pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de medicamentos con efecto anticolinérgico

(fuente Base de datos Farmacanarias 2022)

PACIENTES = 65 aiios

Mujer
@® Hombre

2 [ B

g,%_ 2 ‘
{ Ca Servicio de Uso Racional del Medi toy Control de la Prestaci
RTTIT Direccion Generl de P Asistenciale

ROl FTIH GAaA LD DF 130 Rac iz e rogramas Asistenciales






': CARGA ANTICOLINERGICA Y ESCALAS DE
EVALUACION

Canario de la Salud

Cualquier medicamento con efecto anticolinérgico, sea de baja o alta
potencia, independientemente de su dosis va a contribuir a incrementar
la carga anticolinérgica global del paciente, especialmente si se
prescriben de forma cronica, al aumentar el tiempo de exposicion.

Para poder estimar en qué medida contribuye cada medicamento a
aumentar ese efecto acumulativo global, es necesario tener en cuenta
dos factores relacionados directamente con cada farmaco: la potencia
anticolinérgica y la dosis utilizada.
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': CARGA ANTICOLINERGICA Y ESCALAS DE
EVALUACION

Canario de la Salud

Para cuantificar la “carga anticolinérgica” de los pacientes se han
definido diferentes metodos o escalas. Actualmente existen hasta 10
escalas diferentes que han sido validadas, no existiendo una que
pueda considerarse de referencia.

Cada medicamento recibe una puntuacion determinada en funcion de
su actividad. La carga anticolinérgica global de un paciente sera la
suma de la puntuacion de cada medicamento, lo que permite estimar el
riesgo que tiene de desarrollar efectos adversos relacionados con estos
farmacos.
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': CARGA ANTICOLINERGICA Y ESCALAS DE
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Cuadro 2. Escalas para el calculo del riesgo anticolinérgico®-23

* Duran 2013

* ACB (Anticholinergic Cognitive Burden Scale)
* ADS (Anticholinergic Drug Scale)

* ARS (Anticholinergic Risk Scale)

* Chew 2008

* CRAs (Clinical-Rated Anticholinergic)

* ABC (Anticholinergic Burden Classification)

* ALS (Anticholinergic Load Scale)

* AAS (Anticholinergic Activity Scale)

* DBI (Drug Burden Index)

Las escalas clasifican la actividad anticolinérgica de los
principios activos de 0 a 3:

0 ninguna actividad anticolinérgica.
1 actividad anticolinérgica baja.

2 actividad anticolinérgica media.
3 actividad anticolinérgica alta.

La mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con
resultados clinicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS y DBI. Estas escalas
evaluan ampliamente las funciones cognitivas y motoras de los pacientes.

e
I 'é»;g’ }ﬁ ( an Servicio de Uso Racional del Medi toy Control de la Prestacid
B3 ETiH Al RE e R 1AL D) Generalide Erogramis A sastencries






': CARGA ANTICOLINERGICA Y ESCALAS DE
EVALUACION

Canario de la Salud

Segun la Base de datos de Farmacanarias y aplicando la cuantificacion de
los medicamentos en alta o baja carga por la escala de Duran, de los 75.522
pacientes con dispensaciones de medicamentos con efectos anticolinérgicos,
el 37% estaria expuesto a una alta carga anticolinérgica.

Grafico 2. Cuantificacion de la carga anticolinérgica (baja-alta) en pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de

medicacion con efecto anticolinérgico (Base de datos Farmacanarias 2022)
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Grafico 3. Cuantificacion de la carga anticolinérgica (baja-alta) en pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de

dividido por sexo

CARGA ANTICOLINERGICA EN >65 afios por sexo
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Teniendo en cuenta estos datos, se hace necesaria la revision los planes
terapéuticos de nuestros pacientes con criterios de uso racional, calculan
la carga anticolinérgica total.
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T ASPECTOS DE MEJORA

Criterios para la correcta prescripcion

* En la mayoria de las ocasiones existen medidas no farmacoldgicas de
primera eleccién que han de implementarse antes de indicar un tratamiento
farmacologico.

« SoOlo prescribir el medicamento anticolinérgico cuando esté claramente
indicado. Muchos de estos medicamentos tienen un uso sintomatico y una
eficacia no siempre bien demostrada para las indicaciones aprobadas. Es
recomendable documentar ademas el motivo de la prescripcion en la historia
clinica, para facilitar la revision de la medicacion y su desprescripcion.

 Antes de prescribir un medicamento con efecto anticolinérgico evaluar si es
necesario exponer al paciente a ese riesgo, y calcular la carga anticolinérgica
total mediante la revision de todos los farmacos que toma, incluyendo los de
libre dispensacion en farmacia (muchos, como la doxilamina, antihistaminico

de venta libre, para el insomnio y como asociacion antiemética para el
embarazo, tienen actividad anticolinérgica alta). E
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T ASPECTOS DE MEJORA

Criterios para la correcta prescripcion

« Si es necesario indicar medicamentos con efectos anticolinérgicos,
priorizar la eleccion de aquellos de baja potencia anticolinérgica
dentro del mismo grupo farmacoldgico (Tabla 2) o valorar si existen
alternativas mas seguras (Tabla 3) Se recomienda ademas, utilizar
las dosis mas bajas el menor tiempo posible.

* Informar a los pacientes y cuidadores, la aparicion de efectos
adversos. que pueden acarrear el uso de estos medicamentos a corto
y largo plazo, para poder y detectarlos precozmente.
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T ASPECTOS DE MEJORA

Recomendaciones de desprescripcion

 Revisar a intervalos regulares la medicacion que toman los
pacientes, especialmente aquellos de edad avanzada, fragiles y
polimedicados, valorando la relacion beneficio-riesgo y retirar
aquellos que no se consideran adecuados en pacientes geriatricos, o
sustituyendo cuando no sea posible la desprescripcion.

 En pacientes con aparicion de deterioro cognitivo, valorar en primer
lugar la medicacion y la carga anticolinérgica asociada, ya que

pueden ser la causa subyacente. Y en aquellos diagnosticados de
demencia, revisar y minimizar en lo posible este tipo de

medicamentos, sobre todo si estan recibiendo anticolinérgicos e
Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, galantamina,
rivastigmina), ya que pueden verse antagonizados sus efectos,
agravandose los sintomas cognitivos. E
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T ASPECTOS DE MEJORA

Recomendaciones de desprescripcion

« Suspender los tratamientos en los que quede patente que no existe
una necesidad absoluta, o cambiar a un tratamiento con una potencia
anticolinérgica mas baja, dentro del mismo grupo farmacoldgico vy, si
no es posible el cambio, utilizar la dosis minima eficaz, espaciar la
frecuencia de las tomas, o reducir la duracion del tratamiento, a fin de
disminuir la carga anticolinérgica total.
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Tahla 1. Efectos de los farmacos anticolinérgicos seglin 6rgano o aparato afectado
Efectos anticolinérgicos a nivel periférico

Glandulas secretoras Disminucion de las secreciones (sequedad bucal y ocular).

Enlentecimiento de la motilidad intestinal con estrefiimiento e impactacion fecal.
Inhibicion del tono del esfinter de los conductos biliares.

Disminucién del tono del musculo detrusor de la vejiga y del uréter, pudiendo desencadenar
retencion urinaria.

Aparato digestivo

Aparato urinario

Visién borrosa por ciclopejia de larga duracion.

Apar. lar o
parato ocula Miosis.

Aparato cardiovascular | Aumento de la frecuencia cardiaca. Prolongacion del intervalo QT.

Aparato respiratorio Relajacion del musculo liso bronquial produciendo broncodilatacion.

Efectos anticolinérgicos a nivel del SNC

Alteracién de la atencion, aprendizaje y memoria a corto plazo.

Sedacion, mareos, confusion e incluso aparicion de delirium.

A dosis altas pueden desencadenar una paralisis bulbar, deprimir el centro respiratorio y
derivar en coma (Sindrome anticolinérgico agudo).

Dentro de los farmacos con efecto anticolinérgico podemos diferenciar aquellos que se indican por su efecto anticolinérgico “bus-
cado”, por su mecanismo de accion de bloqueo de los receptores de ACo, de utilidad para el tratamiento de diversas patologias y
sintomas como el Parkinson, el control del temblor, de los espasmos digestivos, la incontinencia urinaria o el EPOC. Y aquellos me-
dicamentos cuya accion anticolinérgica se considera un efecto secundario indeseable del tratamiento, entre los que se encuentran
los antidepresivos triciclicos, algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antipsicéticos, antihistaminicos
de primera generacion, analgésicos opioides y anticonvulsivantes, entre otros. Los efectos de los farmacos anticolinérgicos se
manifiestan de manera diferente en funcién del medicamento utilizado, presentando ademas una gran variabilidad interpersonal.

Potencia o actividad anticolinérgica
No todos los anticolinérgicos tiene el mismo potencial o actividad anticolinérgica y este sera uno de los aspectos a tener en cuenta
a la hora de su seleccion debido a la repercusion en la seguridad del paciente (Tabla 2).

Tabla 2. Actividad anticolinérgica de farmacos de uso habitual’®

GRUPO FARMACOIGGICO CON PRINCIPIO ACTIVO
ACCION ANTICOLINERGICA i i
“BUSCADA” ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA ALTA ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA BAJA
Amantadita, bromocrptina, carbidopa/
ANTIPARKINSONIANOS Biperideno, prociclidina, trihexifenidilo levodopa, entacapona, pramipexol,

selegilina

i Fesoterodina, flavoxato, oxibutinina,
ANTIMUSCARINICOS URINARIOS | propiverina, solifenacina, tolterodina,
trospio

ANTIMUSCARINICOS OFTALMICOS

Efecto local Atropina, ciclopentolato

Atropina, butilescopolamina, dicicloverina,
escopolamina, alcaloides derivados de la
belladona, mebeverina

ANTIMUSCARINICOS
ESPASMOLITICOS

BRONCODILATADORES INHALADOS
ANTIMUSCARINICOS
Efecto local

Aclidinio, Ipatropio, tiatropio*, tiotropio*,

L Ipatropio*, umeclidinio®
umeclidinio patropio-,
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GRUPOS DE
MEDICAMENTOS CON
ACCION ANTICOLINERGICA
“COMO EFECTO
SECUNDARIO”

PRINCIPIO ACTIVO

ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA ALTA

ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA BAJA

ANTIHISTAMINICOS

Antagonistas receptor H1,primera
generacion

Bromfeniramina, cetirizina*,
ciproheptadina, clemastina,
clorfenamina, dexclorfeniramina,
difenhidramina, dimenhidrinato,
doxepina, doxilamina, fexofenadina*,
hidroxizina, meclozina, mepiramina,
prometazina

Antagonistas del receptor H1, segunda generacion
Alimemanzina. cetirizina*, desloratadina,
dimetindeno, fexofenadina*, levocetirizina,
loratadina, mequitazina, tripolidina

ANTIPSICOTICOS

Antipsicéticos de 1* Generacion
Clorpromazina, flufenazina,
levomepromazina, loxapina

Antipsicoticos de 1 Generacion
Haloperidol, perfenazina, pimozida,
zuclopentixol

Antipsicoticos de 2* Generacion
Clozapina, olanzapina

Antipsicéticos de 22 Generacion Asenapina,
lurasidona, olanzapina*, paliperidona,
quetiapina, risperidona, ziprasidona

ISRS
Paroxetina*

ISRS. Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, maprotilina, paroxetina*, sertralina

ANTIDEPRESIVOS Antidepresivos Triciclicos Amitriptilina, Otros antidepresivos Bupropion,desvenlafaxina,
clomipramida, doxepina, imipramina, mirtazapina, moclobemida, reboxetina,
nortriptilina, trimipramina trazodona

) Benzodiacepinas Alprazolam, clonazepam,
ANSIOLITICOS clorazepato, clordiazepéxido, diazepam,
flurazepam, lorazepam, midazolam, triazolam
Antieméticos Domperidona, loperamida,
metoclopramida*
AGENTES Antiemeticos Antidiarreicos Loperamida

GASTROINTESTINALES

Meclozina, prometazina

Laxantes Bisacodilo

Antagonistas del receptor H2 Cimetidina,
famotidina, ranitidina

RELAJANTES
MUSCULARES

Baclofeno*, ciclobenzaprina*, tizanidina

Baclofeno*, ciclobenzaprina*, metocarbamol

ANTICONVULSIONANTES

Carbamazepina*, oxcarbazepina*

Carbamazepina*, oxcarbazepina*

ANALGESICOS

Opioides
Meperidina*, petidina, tramadol*

Opioides Codeina, fentanilo, hidromorfona,
meperidina*, metadona, morfina, oxicodona,
tapentadol, tramadol*

AINES Celecoxib, ketorolaco,

MISCELANEA

Disopiramida, dicicloverina/colchicina,
meclicina, prometacina

Ampicilina, buclicina, cefoxitina, cinaricina,
ciproheptadina, clindamicina, clortalidona,
colchicina, digoxina, dipiridamol, flunaricina,
gentamicina, hidralazina, hidroquinina,
isosorbina mono y dinitrato, litio, metformina,
metotrexato, piperacilina/tazobactam, teofilina, ,
triamtereno, vancomicina, warfarina

*Discrepancia en cuanto a su clasificacion seglin potencia anticolinérgica
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RIESGOS RELACIONADOS CON LOS FARMACOS ANTICOLINERGICOS

Como ya se ha resefiado, los adultos mayores de 65 afios, constituyen un grupo de riesgo en general para el desarrollo de
reacciones adversas a los medicamentos debido a los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados al envejeci-
miento fisiolégico. Se ven modificadas la capacidad de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion de los medicamentos,
provocando en ocasiones la acumulacion de metabolitos activos, y una mayor probabilidad de efectos adversos. El envejeci-
miento fisioldgico también disminuye la actividad colinérgica basal®, por lo que el blogueo anticolinérgico puede producirse a
dosis menores.

A lo largo de las dos Ultimas décadas ha crecido la evidencia cientifica en torno al efecto perjudicial del uso a corto, y sobre
todo a largo plazo de los farmacos anticolinérgicos en el adulto mayor, poniéndose de manifiesto la asociaciéon entre su uso
y el incremento del riesgo de desarrollo de trastornos cognitivos, demencial®, asi como el aumento del riesgo de caidas y un
incremento del deterioro de la funcién fisica, empeoramiento de la funcién cardiovascular y de la mortalidad en generalt1.12.13.14.15,
Si bien es cierto que esta asociacion se ha derivado en su mayor parte de estudios observacionales, durante estos dos Ultimos
afos se han publicado las conclusiones de estudios de casos-control y meta-analisis que arrojan evidencias mas sélidas entre
la asociacion de farmacos con efecto anticolinérgico y el desarrollo de demencialé17.1819 pudiendo concluir ademas que los
efectos adversos cognitivos de los farmacos anticolinérgicos dependen de la carga total anticolinérgica, de la funcidn cognitiva
de base y de la variabilidad individual farmacocinética y farmacodinamica.

Por otra parte ademas, hay que tener en cuenta que estos farmacos se consideran potencialmente inapropiados en el adulto
mayor segun los Criterios de BEERS?0, Criterios PRISCUS?! y Criterios STOPP2223 (seccion N: carga anticolinérgica, donde se
especifica que no se recomienda el uso concomitante de dos o més farmacos con propiedades antimuscarinicas/anticolinér-
gicas, por aumento del riesgo de toxicidad -Tabla 3-). Por ello, es necesario extremar la prudencia a la hora de prescribir estos
tratamientos y/o buscarles alternativas mas seguras.

Tabla 3. Farmacos anticolinérgicos no recomendados para personas mayores. Efectos asociados. Recomen-daciones

de cuéles evitar y cuando evitarlos. Alternativas de tratamiento (Adaptada y ampliada de PRESCQUIPP!®, Criterios
STOPP, Criterios PRISCUS, Criterios de BEERS)

Efectos asociados

Recomendaciones de cuales evitar y cuando
evitarlos

Medicamentos Alternativas

En problemas dermatolégicos priorizar
las medidas no farmacolégicas!®.

En trastornos alérgicos priorizar el uso
de loratadina o cetirizina'>2! y como
alternativa la fexofenadina 5.

Deterioro cognitivo, sedacién. Prolongacién
del intervalo QT.

Evitar los antihistaminicos de primera

generacion (alta potencia anticolinérgica)
15,20,22,23_

Antihistaminicos

Deterioro cognitivo e incremento del
riesgo de caidas. Evitar especialmente en

Antidepresivos

demencia, glaucoma de angulo estrecho,
trastornos de conduccién cardiaca,
prostatismo o antecedentes de retencion
urinaria??23,

Evitar los antidepresivos triciclicos!>202!

Evitar paroxetina y fluoxetina, cuando sea
posible!®

Los ISRS estan asociados con una
incidencia reducida de efectos
secundarios en los ancianos (sertralina y
citalopram)!52t,

Mirtazapina?*.
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Benzodiacepinas

Sedacién prolongada, confusién, deterioro
cognitivo, pérdida de equilibrio, caidas y
accidentes de trafico!®2!.

Evitar las BZD>° de accién prolongada >4
semanas®?>?3 y limitar la duracién de los
tratamientos?®.

Si existe dependencia intentar reducir el
uso a la dosis minima eficaz'®.

Hipnéticos Z, a menor dosis y menor
duracién posible?!.

Trazodona (pautas cortas)?>26:27,

Antimuscarinicos
urinarios

Prolongacién del intervalo QT*®

Eficacia cuestionable Evitarlos o
retirarlos si es posible. Si se precisa un
antimuscarinico, revisar a los 3-6 meses!®

Evitar en pacientes con demencia o
deterioro cognitivo crénico (riesgo de mayor
confusién o agitacion)?>%.

La oxibutinina puede causar sindrome
confusional agudo en ancianos,
especialmente con deterioro cognitivo
preexistente.

Evitar en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho (riesgo de exacerbacion del
glaucoma)?>2,

Evitar en pacientes con prostatismo cronico
(riesgo de retencién urinaria)?%

De eleccién medidas no farmacolégicas 2!.

Mirabegron puede ser una alternativa
para los sintomas de la vejiga hiperactiva
cuando los antimuscarinicos estan
contraindicados o son clinicamente
ineficaces o tienen efectos secundarios
inaceptables!®.

Trospium Se recomienda como
alternativa?!.

Antimuscarinicos
antispasmoédicos

Evitar y o desprescribiris202223,

Eficacia cuestionable, indicados para
tratamientos sintomaticos!520.2223,

Priorizar medidas no farmacolégicas!®.

Analgésicos

Incremento del riesgo de caidas y
confusién?02t,

Evitar el tramadol y la petidina'®.

Evitar los opioides potentes orales o
transdérmicos como tratamiento de primera
linea para el dolor leve?>?3,

Paracetamol u otros opioides con riesgo
menor de confusién (morfina, oxicodona,
buprenorfina, hidromorfona)?!.

En nuestra comunidad auténoma existen actualmente 75.522 pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de medica-
mentos con efectos anticolinérgicos en sus planes terapéuticos, siendo las mujeres las que mas farmacos toman de este tipo.

Grafico 1. Pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de medicamentos con efecto anticolinérgico

(fuente Base de datos Farmacanarias 2022)

PACIENTES > 65 afios

Mujer
@® Hombre
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CARGA ANTICOLINERGICA Y ESCALAS DE EVALUACION

Cualquier medicamento con efecto anticolinérgico, sea de baja o alta potencia, independientemente de su dosis va a contribuir
a incrementar la carga anticolinérgica global del paciente, especialmente si se prescriben de forma cronica, al aumentar el
tiempo de exposicion. Para poder estimar en qué medida contribuye cada medicamento a aumentar ese efecto acumulativo
global, es necesario tener en cuenta dos factores relacionados directamente con cada farmaco: la potencia anticolinérgica y
la dosis utilizada.

Para poder cuantificar la “carga anticolinérgica” de los pacientes se han definido diferentes métodos o escalas. En general son
listados de medicamentos que clasifican los principios activos en funcién de su potencial anticolinérgico. Actualmente existen
hasta 10 escalas diferentes que han sido validadas, no existiendo una que pueda considerarse de referencia. Cada medica-
mento recibe una puntuacion determinada en funcién de su actividad. Todas parten de la premisa de que la actividad de cada
medicamento es acumulativa y lineal, pero no coinciden en el nimero o tipo de principios activos incluidos, ni en el peso que
atribuyen a cada medicamento, ni en si consideran o no la dosis utilizada para el célculo de la carga global del paciente. Sin
embargo s que existe consenso sobre una veintena de principios activos que estan incluidos en todas ellas. La carga antico-
linérgica global de un paciente serd la suma de la puntuacion de cada medicamento, lo que permite estimar el riesgo que tiene
de desarrollar efectos adversos relacionados con estos farmacos?.

Cuadro 2. Escalas para el calculo del riesgo anticolinérgico?8.29

e Duran 2013

* ACB (Anticholinergic Cognitive Burden Scale)
* ADS (Anticholinergic Drug Scale)

e ARS (Anticholinergic Risk Scale)

* Chew 2008

¢ CRAs (Clinical-Rated Anticholinergic)

* ABC (Anticholinergic Burden Classification)

e ALS (Anticholinergic Load Scale)

e AAS (Anticholinergic Activity Scale)

* DBI (Drug Burden Index)

Las escalas clasifican la actividad anticolinérgica de los
principios activos de 0 a 3:

0 ninguna actividad anticolinérgica.
1 actividad anticolinérgica baja.

2 actividad anticolinérgica media.
3 actividad anticolinérgica alta.

La mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con resultados clinicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS
y DBI031:323334 Estas escalas evallian ampliamente las funciones cognitivas y motoras de los pacientes.

A fin de facilitar el calculo de la carga anticolinérgica de nuestros pacientes, el grupo de trabajo de Envejecimiento, pacientes plu-
ripatoldgicos y con enfermedades avanzadas del Instituto de Biomedicina de Sevilla, en su linea de investigacion sobre iatrogenia
debida a la carga anticolinérgica en pacientes cronicos, ha desarrollado una herramienta de trabajo para abordar este problema
y conseguir su mejora. Se trata de una calculadora gratuita de libre acceso en el “Web Portal Anticholinergic Burden Calculator”,
disefiada para medir rapida y facilmente la carga anticolinérgica que recibe un paciente en funcion de su farmacoterapia, basada
en las 9 escalas de cuantificacion y en el célculo del DBI (escala que tiene en cuenta la dosis utilizada).

Para su utilizacién, se introducen los medicamentos que tiene prescritos el paciente. Si el medicamento no aparece en el listado
desplegable, es que no esta incluido en ninguna de las escalas que maneja la herramienta.

Tras el célculo, lo que se muestra es la clasificacion del riesgo del paciente de desarrollar efectos perjudiciales anticolinérgicos
en cada una de las escalas que utiliza la calculadora, ademas de la actividad anticolinérgica en particular de cada medicamento
en cada escala, a fin de orientar y optimizar una estrategia de desprescripcion.

Segln la Base de datos de Farmacanarias y aplicando la cuantificacion de los medicamentos en alta o baja carga por la escala

de Duran, de los 75.522 pacientes con dispensaciones de medicamentos con efectos anticolinérgicos, el 37% estaria expuesto
a una alta carga anticolinérgica.
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Grafico 2. Cuantificacion de la carga anticolinérgica (baja-alta) en pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de
medicacion con efecto anticolinérgico (Base de datos Farmacanarias 2022)

CARGA ANTICOLINERGICA
EN PACIENTES > 65 aiios

Baja
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Grafico 3. Cuantificacion de la carga anticolinérgica (baja-alta) en pacientes mayores de 65 afios con dispensaciones de

medicacion con efecto anticolinérgico, dividido por sexo
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Teniendo en cuenta estos datos, se hace necesaria la revision los planes terapéuticos de nuestros pacientes con criterios de uso
racional, calculando la carga anticolinérgica total de los farmacos que reciben, y retirando aquellos tratamientos que resulten
innecesarios cuando los riesgos de su utilizacién no superen los beneficios obtenidos tanto a corto como a largo plazo.

ASPECTOS DE MEJORA™=*
Criterios para la correcta prescripcion

¢ En la mayoria de las ocasiones existen medidas no farmacolégicas de primera eleccién que han de implementarse antes
de indicar un tratamiento farmacoldgico.

e Sdlo prescribir el medicamento anticolinérgico cuando esté claramente indicado. Muchos de estos medicamentos
tienen un uso sintomético y una eficacia no siempre bien demostrada para las indicaciones aprobadas. Es recomendable
documentar ademas el motivo de la prescripcion en la historia clinica, para facilitar la revisién de la medicacion y su des-
prescripcion.

e Antes de prescribir un medicamento con efecto anticolinérgico evaluar si es necesario exponer al paciente a ese riesgo,
y calcular la carga anticolinérgica total mediante la revisién de todos los farmacos que toma, incluyendo los de libre dis-
pensacion en farmacia (muchos, como la doxilamina, antihistaminico de venta libre, para el insomnio y como asociacion
antiemética para el embarazo, tienen actividad anticolinérgica alta).
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e Si es necesario indicar medicamentos con efectos anticolinérgicos, priorizar la eleccion de aquellos de baja potencia
anticolinérgica dentro del mismo grupo farmacoldgico (Tabla 2) o valorar si existen alternativas mas seguras (Tabla 3) Se
recomienda ademas, utilizar las dosis mas bajas el menor tiempo posible.

¢ Informar a los pacientes y cuidadores, la aparicion de efectos adversos. que pueden acarrear el uso de estos medica-
mentos a corto y largo plazo, para poder y detectarlos precozmente.

Recomendaciones de desprescripcion

* Revisar a intervalos regulares la medicacion que toman los pacientes, especialmente aquellos de edad avanzada, fragiles
y polimedicados, valorando la relacion beneficio-riesgo vy retirar aquellos que no se consideran adecuados en pacientes
geriatricos, o sustituyendo cuando no sea posible la desprescripcion.

e En pacientes con aparicion de deterioro cognitivo, valorar en primer lugar la medicacion y la carga anticolinérgica aso-
ciada, ya que pueden ser la causa subyacente. Y en aquellos diagnosticados de demencia, revisar y minimizar en lo posible
este tipo de medicamentos, sobre todo si estan recibiendo anticolinérgicos e inhibidores de la acetilcolinesterasa (done-
pezilo, galantamina, rivastigmina), ya que pueden verse antagonizados sus efectos, agravandose los sintomas cognitivos®e=.
 Suspender los tratamientos en los que quede patente que no existe una necesidad absoluta, 0 cambiar a un tratamiento
con una potencia anticolinérgica mas baja, dentro del mismo grupo farmacolédgico y, si no es posible el cambio, utilizar la
dosis minima eficaz, espaciar la frecuencia de las tomas, o reducir la duracién del tratamiento, a fin de disminuir la carga
anticolinérgica total.
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