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INTRODUCCION

El sistema colinérgico tiene un papel importante en la memoria, el control del ritmo cardiaco, la presién ar-
terial, la digestidon y los movimientos involuntarios, entre otros. Los medicamentos con actividad anticolinér-
gica bloquean el efecto de la acetilcolina, tanto a nivel del sistema nervioso central como del periférico’.

Los farmacos con actividad anticolinérgica se prescriben para una gran variedad de situaciones clinicas como
la incontinencia urinaria, la enfermedad de Parkinson, la depresién, el manejo de nduseas y vémitos, los tras-
tornos psicéticos o las alergias'. Algunos de estos farmacos, como los utilizados en la incontinencia urinaria,
se emplean especificamente por su efecto anticolinérgico, pero en otros su actividad anticolinérgica no esta
relacionada con la accidn terapéutica principal, como los antidepresivos o los opioides, y sus efectos antico-
linérgicos pueden pasar mas desapercibidos'?.

A pesar de la evidencia conocida y creciente acerca de los efectos adversos de los fa&rmacos anticolinérgicos
en ancianos y de las recomendaciones para reducir su prescripcién inadecuada, la exposicién de personas
mayores a estos fdrmacos es elevada y se relaciona con el envejecimiento de la poblacién, la polimedicacién,
con ser mujer y vivir en un centro sociosanitario®*.

La combinacién de farmacos con accién anticolinérgica puede dar lugar a efectos adversos acumulativos en
personas con multimorbilidad, riesgo que aumenta con la edad y la fragilidad, si bien existe una gran varia-
bilidad interindividual

- Los efectos adversos periféricos estan relacionados con la disminucién de la contraccién musculary de
la secrecion glandular: sequedad de boca, ocular y cutanea, disminucién de la sudoracion y de la secre-
cién salivar, alteracion de la termoregulacién, estrefiimiento, disminucidn de la peristalsis, problemas para
acomodar la visién, dilatacién pupilar, retencién urinaria, taquicardia o disfuncién eréctil'2.

— Los efectos adversos anticolinérgicos centrales dependen de la capacidad del fa&rmaco de atravesar la
barrera hematoencefélica. Los mas habituales son: trastornos cognitivos, confusién, desorientacion, agitacion,
alucinaciones, delirium, caidas, déficit de atencion, problemas de concentracién y trastornos de la memoria'2.

Diversos estudios y revisiones sisteméticas han mostrado asociacion entre el uso de farmacos anticolinérgicos
y el incremento del riesgo de deterioro de la funcién fisica y cognitiva, aumento del riesgo de caidas y de la
mortalidad®®. La evidencia acerca de la relacién causal no es concluyente, ya que la mayor parte de los estu-
dios son observacionales, con limitaciones metodolégicas y con algunos resultados heterogéneos?¢’. No
obstante, se recomienda prudencia a la hora de prescribir farmacos con accidn anticolinérgica en pacientes
mayores?, considerados farmacos potencialmente inapropiados en esta poblacién segun los criterios de
Beers®. También son criterio STOPP en diversas situaciones de riesgo (demencia, estrefiimiento crénico, etc.),
asi como el uso concomitante de dos o més farmacos anticolinérgicos’.

La “carga anticolinérgica” (o “carga antimuscarinica”) se define como el efecto acumulativo de tomar uno o
mas medicamentos con capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos'®. Dos factores influyen
en la carga global: la potencia anticolinérgica de cada medicamento y la dosis usada.

El objetivo de este boletin es llamar la atencién sobre la importancia de la carga anticolinérgica y proponer
estrategias y alternativas de tratamiento para reducirla.

CARGA ANTICOLINERGICA: FARMACOS PRINCIPALES Y ALTERNATIVAS

DE TRATAMIENTO

El concepto de carga anticolinérgica se basa en los siguientes principios™:

— Existe una gran variabilidad interindividual en la respuesta a los distintos farmacos anticolinérgicos, asi
como en la dosis anticolinérgica y en la forma en que se manifiestan los sintomas y signos relacionados.

— El efecto anticolinérgico de mdltiples farmacos es acumulativo.

— La accidn anticolinérgica comparativa se basa en parte en la evidencia clinica y en parte en la farmacolo-
gia tedrica.

Existen multiples escalas e indices para medir la carga anticolinérgica, que difieren en la seleccién de farmacos,
|la clasificacion de la potencia anticolinérgica, en si consideran o no la dosis', asi como en el contexto de utilizacion
y en los resultados adversos asociados'?®. Una de sus principales limitaciones es que tienden a simplificar la com-
plejidad de los mecanismos farmacoldgicos, lo que es problematico en la valoracién del riesgo geriatrico, tenien-
do en cuenta la mayor variabilidad de los mecanismos bioldgicos en esta poblacién’®. Por otra parte, la mayoria
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de las escalas han sido construidas en base a opinidn de expertos?y con CC
frecuencia no estan actualizadas para adaptarse a los farmacos de méas Valorar la carga
reciente comercializacion. anticolinérgica global en

las personas mayores mas

No hay una Unica escala estandarizada que se pueda considerar de T . 5y

referencia’2'°. De hecho, existe solo moderada concordancia entre las
distintas escalas, lo que puede explicar la variabilidad en la medicién
de la exposicién anticolinérgica en los distintos estudios’. Las escalas mas utilizadas son la Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB)" y la Anticholinergic Risk Scale (ARS) .

La herramienta "Anticholinergic Burden Calculator” se basa en una revision sistemética acerca del uso de
escalas anticolinérgicas en pacientes con multimorbilidad® y permite el calculo simultdneo de 9 escalas an-
ticolinérgicas y del Drug Burden Index (DBI), esta Ultima tiene en cuenta la dosis y también los farmacos se-
dantes. La calculadora es gratuita y de libre acceso previo registro (https://www.anticholinergicscales.es/).

La tabla 1, adaptada a nuestro contexto, muestra los principales farmacos con accidn anticolinérgica®', asi
como las alternativas de tratamiento en personas mayores'?'".

Tabla 1. Farmacos anticolinérgicos segiin su potencia. Recomendaciones
y alternativas de tratamiento en personas mayores. Adaptado de?31"14,

ALTA potencia BAJA potencia Observaciones y alternativas de tratamiento

anticolinérgica anticolinérgica

Anticolinérgicos antiespasmédicos

atropina — Eficacia dudosa.
butilescopolamina
mebeverina

Antimuscarinicos urinarios

fesoterodina — Evitar y/o desprescribir.

flayoxgtg — Eficacia limitada, escasa relevancia clinica. Asegurarse de que esta siendo
Ox'b‘ft'”',”a efectivo e interrumpir en caso contrario (no requiere retirada gradual).
propiverina

solifenacina — Valorar terapias no farmacolégicas (consultar infac vejiga hiperactiva).
tolterodina — Mirabegroén: alternativa a anticolinérgicos, aunque su eficacia también es
trospio cloruro limitada y aumenta la presion arterial®.

Antidepresivos

Triciclicos: i — Evitar antidepresivos triciclicos; nortriptilina: menor accién anticolinérgica.
citalopram

amitriptilina escitalopram* — Entre los ISRS, sertralina es la mejor opcién", y paroxetina tiene mayor

clomipramina fluoxetina accién anticolinérgica.

fluvoxamina

doxepina G — Trazodona#: aceptable, aunque algunas escalas lo incluyen en baja po-
imiieraming maprotilina : o R g
P ST irt ] tencia anticolinérgica.
nortriptilina anliipa] Ak . . - S
trimipramina paroxetina# - Venlafaxina y duloxetina: escasa accién anticolinérgica''.

Antipsicéticos

Fenotiazinas: — Los antipsicéticos atipicos se asocian a un riesgo similar de caidas que
. los tipicos?.
clorpromazina haloperidol
clozapina olanzapinat# — Olanzapina podria ser el de mayor potencia anticolinérgica entre los ati-
flufenazina quetiapina picos.
levomepromazina | risperidona — Aripiprazol: tiene menor accién anticolinérgica''.

— Paliperidona: sin accién anticolinérgica significativa’.

Antiparkinsonianos

biperideno* amantadina — Entacapona#: escasa accion. anticolinérgica®'.

trihexifenidilo bromocriptina — Pramipexol, ropirinol, selegilina, rasagilina y cabergolina: sin accién anti-

colinérgica significativa®.
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ALTA potencia
anticolinérgica

1° generacion:

ciproheptadina
clemastina
clorfenamina
difenhidramina
dimenhidrinato
dexclorfeniramina
doxilamina
(Dormidina®,
Sohodor®)
hidroxizina
meclozina

ciclobenzaprina
tizanidina

dicicloverina (Col-
chimax®: colchici-
na+dicicloverina)
disopiramida

aclidinio*
ipratropio
tiotropio
umeclidinio*

BAJA potencia
anticolinérgica

2° generacion:
alimemazina
cetirizina
mequitazina®

baclofeno
metocarbamol

codeina
fentanilo
hidromorfona*
morfina
oxicodona
tramadol
tapentadol*

clonazepam
clordiazepéxido
diazepam

carbamamazepina
famotidina*

litio

loperamida
metoclopramida#
oxcarbamazepina
ranitidina

teofilina

Observaciones y alternativas de tratamiento

— Evitar los antihistaminicos de 1 generacion. No requieren retirada gra-
dual.

Sintomas de alergia: considerar tratamientos locales' y alternativas no
farmacoldgicas.

Loratadina#: aceptable, aunque algunas escalas lo incluyen en baja po-
tencia anticolinérgica.

Ebastina, fesofenadina: sin accion anticolinérgica significativa®.

— Paracetamol y AINE: sin accién anticolinérgica significativa®''.

— Requieren retirada gradual.

— Evitar, si es posible, sobre todo las de vida media larga'.

— Los efectos anticolinérgicos locales (como boca seca) son frecuentes, los
sistémicos son poco frecuentes.

Listado adaptado de®'" para los medicamentos comercializados en nuestro entorno.

* No incluido en®"'. Se incluyen por similitud farmacolégica, por informacién de Ficha Técnica'® o tras consultar en https://www.anti-

cholinergicscales.es/

# Informacién discrepante entre las fuentes consultadas.

No se trata de un listado exhaustivo y requiere actualizacion periddica.
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PRESCRIPCION PRUDENTE DE ANTICOLINERGICOS EN PERSONAS

MAYORES

La valoracién vy, si es posible, la reduccién de la carga anticolinérgica deberia llevarse a cabo en pacientes
mayores de 70 afios, en el contexto de la revisién de la medicacién', priorizando los més vulnerables:

Fragiles

Polimedicados

Pluripatélégicos

Con deterioro cognitivo o demencia

Con caidas recientes o alto riesgo de caidas
Pacientes que presentan sintomas anticolinérgicos

Personas mayores en centros sociosanitarios: la deprescripcion de farmacos anticolinérgicos y sedantes en
esta poblacion puede reducir la carga anticolinérgica, asi como el riesgo de caidas y los indices de fragilidad".

En estos pacientes, la prescripcion prudente de farmacos anticolinérgicos puede resumirse en los siguientes
principios:

1.

Antes de prescribir un fdrmaco con alta potencia anticolinérgica, considerar en su lugar las alternati-
vas maés seguras (Tabla 1) y las opciones de tratamiento no farmacoldgico. Ejemplos:

* Incontinencia urinaria: ejercicios de fortalecimiento del suelo pélvico (Kegel).
e Depresidn: evitar antidepresivos triciclicos y utilizar en su lugar antidepresivos menos anticolinérgicos,
como sertralina o trazodona®"'4.

El medicamento como causa. Los sintomas anticolinérgicos clasicos, como la boca seca o vision borro-
sa, son facilmente asociables a los farmacos con accién anticolinérgica. Sin embargo, los sintomas menos
especificos pueden pasar desapercibidos.

e En pacientes con deterioro cognitivo, no se debe asumir directamente que se trata de un proceso
neurodegenerativo'. Deberia considerarse la carga anticolinérgica como factor contribuyente.

Revision de la carga anticolinérgica. En los pacientes vulnerables, valorar periédicamente la carga

anticolinérgica del paciente, como parte de la revisién global del tratamiento.

e En Osakidetza, puedes utilizar el botén de “Adecuacién” de Presbide para ello.

e Ademés, pregunta activamente al paciente por toda la medicacién que toma, incluyendo la autome-
dicacion como doxilamina (Dormidina®, Sonodor®).

Adecuacidn y deprescripcién. Valorar conjuntamente con el paciente la retirada de farmacos con accién
anticolinérgica que no se consideran esenciales, priorizando el cambio a medicamentos de baja potencia
0 a otro grupo terapéutico y valorando las medidas no farmacolégicas. Valorar también otras opciones
como reducir la dosis o la frecuencia de utilizacién, si no es posible cambiar de principio activo. Ejemplos:

e Opioides: revisar las dosis altas de opioides, especialmente en el tratamiento crénico del dolor no
oncoldgico.

* Antihistaminicos: utilizar preferentemente antihistaminicos menos anticolinérgicos, como loratadina.
¢ Antidepresivos: valorar periédicamente si la indicacién sigue vigente y justifica el tratamiento.
Considera las interacciones farmaco-farmaco y farmaco-enfermedad, especialmente en las siguientes
situaciones:

® En pacientes con demencia, evitar f&rmacos con alta potencia anticolinérgica como los antimuscari-
nicos urinarios, amitriptilina o antihistaminicos de primera generacién?.

* Enpacientes con demencia: evitar el uso conjunto de farmacos colinérgicos (rivastigmina, galantami-
na, donepezilo) y anticolinérgicos"2.

e Enpersonas mayores con caidas recientes, evaluar la carga anticolinérgica, ademas de los farmacos que
producen sedacién e hipotension, en el contexto de la valoracién multifactorial del riesgo de caidas.

ANTICOLINERGICOS: AYUDAS A LA PRESCRIPCION EN PRESBIDE

En Presbide se van incorporando paulatinamente ayudas a la prescripcion, por diferentes vias. Es recomen-
dable su utilizacién durante la revisién del tratamiento y antes de prorrogar las prescripciones.
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Las ayudas disponibles actualmente son: (C
En la revision y

renovacion de la
. _ - . medicacion, utilizar el
e Botén de Adherencia del conjunto de prescripciones activas botén de Adecuacién

del paciente de Presbide b
* Botdén de Adecuacion: permite a todos los profesionales sa-

nitarios (de medicina, enfermeria y farmacia) comprobar po-

sibles duplicidades, dosis méximas e interacciones graves

e Avisos emergentes al crear o prorrogar prescripciones

e Recomendaciones en geriatria en la Ficha de producto

Fa, Crear 9 Adecuscidn Adhersnciz Ell consultar Finalizar Fr
+ 3|

A partir de junio 2019, mediante el botdn de adecuacién, se comprueba también la carga anticolinérgica
de los pacientes mayores de 70 afios. Para ello Presbide se basa en la relacién de farmacos de la tabla 1,
tanto los de alta como los de baja potencia anticolinérgica, exceptuando los que se utilizan por via topica
inhalatoria.

De esta forma, el sistema muestra un aviso si el paciente tiene prescrito al menos un medicamento de alta
potencia anticolinérgica o dos de potencia baja. Muestra la lista de todas las prescripciones que contribuyen
a la carga anticolinérgica del paciente.

Ejemplo de la informacién que muestra Presbide para informar la carga anticolinérgica al pulsar el botén de
adecuacion:

En mayores de 70 afios, valorar la carga anticolinérgica global del paciente. Tiene prescrito/os:

— Alta potencia: TOLTERODINA

— Baja potencia: CITALOPRAM

.'i‘-, Consulta de carga anticolinérgica del tratamiento completo del paciente

En mayores de 70 afios valorar la carga anticolinérgica global del paciente. Tiene prescrito/os:
Alta potenda: TOLTEROQDIMNA
Baja potencia: CITALOPRAM

UTILIZACION DE FARMACOS ANTICOLINERGICOS EN OSAKIDETZA

En el sistema de prescripcion electrénica de Osakidetza, actualmente hay alrededor de 45.000 pacientes
mayores de 70 afios con al menos un fdrmaco de alta potencia anticolinérgica o con dos o mas de baja
potencia, lo que supone el 11,2% de esta poblacion. La carga anticolinérgica alta es mas frecuente en muje-
res (12,9%) que en hombres (8,8%).

Analizando subgrupos de esta poblacién, merece la pena destacar los siguientes datos:

— Entre los pacientes residenciados mayores de 70 afios el porcentaje de carga anticolinérgica alta ascien-
de al 29%, sin diferencias entre hombres y mujeres.

— Entre los pacientes con marca de pluripatolégicos mayores de 70 afios el 21% tienen alta carga antico-
linérgica.

Nuestros datos confirman que la alta carga anticolinérgica aumenta con el envejecimiento de la poblacién,

la multimorbilidad, con ser mujer y vivir en un centro sociosanitario.

En el Contrato Programa de 2019 se ha introducido como indicador de seguridad la “carga anticolinérgica
alta”, y evalla el porcentaje de pacientes de mas de 70 afios con al menos un medicamento de alta potencia
o dos de baja potencia.

La tabla 2 muestra la relacién de los farmacos anticolinérgicos mas utilizados en Osakidetza en mayores de
70 afos*.
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Tabla 2. Farmacos con actividad anticolinérgica mas frecuentemente prescritos en

Osakidetza en pacientes mayores de 70 afos.

CARGA ANTICOLINERGICA ALTA CARGA ANTICOLINERGICA BAJA

Ranking Principio activo % * Principio activo % *

1 AMITRIPTILINA 3,53% | TRAMADOL Y PARACETAMOL 20,43%
2 SOLIFENACINA 1,99% | MIRTAZAPINA 6,74%
3 TAMSULOSINA Y SOLIFENACINA 1,79% | ESCITALOPRAM 6,27%
4 HIDROXIZINA 1,36% | QUETIAPINA 5,89%
5 FESOTERODINA 1,20% | PAROXETINA 511%
6 BUTILESCOPOLAMINA 0,93% | RANITIDINA 4,31%
7 MEBEVERINA 0,62% | DIAZEPAM 4,01%
8 OXIBUTININA 0,61% | TRAMADOL 3,61%
9 TOLTERODINA 0,58% | FENTANILO 3,50%
10 CICLOBENZAPRINA 0,38% | CETIRIZINA 3,41%

Subtotal 13,00% | Subtotal 63,28%

Datos de la Comunidad Auténoma de Euskadi de junio 2019.

*Porcentajes calculados sobre el total de 159.317 prescripciones activas de farmacos con propiedades anticolinérgicas, correspon-
dientes a 118.737 pacientes mayores de 70 afos.

IDEAS CLAVE

El uso de farmacos anticolinérgicos se ha asociado a mayor riesgo de deterioro de la funcién fisica (inclu-
yendo caidas), cognitiva y de la mortalidad.

La combinacién de farmacos con accién anticolinérgica produce efectos acumulativos en personas ma-
yores y polimedicadas, y especialmente en los mas fragiles.

La carga anticolinérgica debe valorarse de forma global.

En pacientes con deterioro cognitivo, ante una carga anticolinérgica alta, no se debe asumir directamen-
te que se trata de un proceso neurodegenerativo.

No existe una escala Unica de referencia y facil de utilizar en la préctica clinica.

El boton de “Adecuacion” de Presbide comprobara la carga anticolinérgica en mayores de 70 afios.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccién adversa a los nuevos
medicamentos. La notificacién se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacién on line de la intranet de Osakidetza,
rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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