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Resumen

En Cataluia se estima que mds de 250.000 pacientes con edad superior a los 75 anos toman como minimo un
medicamento con actividad anticolinérgica. A partir de los efectos adversos cldsicos como la visién borrosa y
la sequedad de boca, algunos estudios recientes han asociado el uso de estos medicamentos a un incremen-
to del deterioro cognitivo, demencia (a largo plazo), caidas y mortalidad. Para mejorar la seguridad de los
pacientes, especialmente en los de edad avanzada, frdgiles y polimedicados, se recomienda valorar la carga
anticolinérgica global del paciente que mide el efecto acumulativo de tomar uno o mds medicamentos con
capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos.

Aunque no siempre es fdcil identificar los medicamentos con actividad anticolinérgica y que en algunas oca-
siones es complejo modificar las prescripciones, parece razonable priorizar las actuaciones en determinados
grupos terapéuticos, como los anticolinérgicos urinarios, los antidepresivos, los analgésicos opioides, las ben-
zodiacepinas o los antihistaminicos.

Por otro lado, es esencial evitar el uso concomitante de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo,
galantamina y rivastigmina) y el de medicamentos anticolinérgicos, ya que se antagoniza el efecto de los pri-
meros y compromete su modesta eficacia. Algunos paises, como Canadd, no financian la medicacion para el
Alzheimer a los pacientes que tienen prescrito concomitantemente un fdrmaco anticolinérgico.

de sufrir diferentes efectos adversos, algunos de los cuales son
de caracter grave.? Se debe recordar que una gran cantidad de
estos medicamentos frecuentemente se adquieren en la far-
macia sin receta médica y forman parte de la automedicacién
de los pacientes. En la gente mayor una carga anticolinérgica
elevada se ha asociado a un incremento del riesgo de tras-
tornos cognitivos y de demencia (exposicion crdnica), a
un incremento del riesgo de caidas y a un aumento de la
morbimortalidad.** Los pacientes de edad avanzada, fragiles
y polimedicados son especialmente vulnerables y se deberd te-
ner precauciéon porque los datos indican que entre el 33% y el

Introduccion

Los farmacos con actividad anticolinérgica se prescriben para
una gran variedad de situaciones clinicas como la incontinen-
cia urinaria, la enfermedad de Parkinson, la depresién, el ma-
nejo de los vémitos y de las nduseas, los trastornos psicéticos
o las alergias. Algunos de estos farmacos, como la oxibutini-
na, se utilizan especificamente por su efecto anticolinérgico,
pero en otros su actividad anticolinérgica no esta relacionada
con la accion terapéutica principal y sus efectos pueden pasar
mas desapercibidos, como por ejemplo es el caso de los anti-
depresivos triciclicos."” Se estima que en el mercado hay més

de 100 principios activos susceptibles a contribuir con lo que se
conoce como carga anticolinérgica que incrementa el riesgo
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50% de los medicamentos que toma la gente mayor presentan
actividad anticolinérgica.?
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Este Butlleti revisa los efectos adversos de los medicamentos
con actividad anticolinérgica y propone diferentes acciones y
estrategias para reducirla y asi contribuir a la mejora de la pres-
cripcién y la seguridad de los pacientes.

Farmacologia y efectos adversos
de los medicamentos con activi-
dad anticolinérgica

El sistema colinérgico tiene un papel importante en la memoria,
el control del ritmo cardiaco, la presion arterial, la digestion y los
movimientos involuntarios, entre otros.? Los medicamentos con
actividad anticolinérgica bloquean el efecto de la acetilcolina ya
sea al sistema nervioso central o periférico.

Los efectos adversos anticolinérgicos centrales dependen de la
capacidad del formaco de atravesar la barrera hematoencefalica.

Los mas habituales son: trastornos cognitivos, confusion, de-
sorientacion, agitacion, alucinaciones, delirio, caidas, défi-
cit de atencion, problemas de concentracion, trastornos de
la memoria.

Por otro lado, los efectos adversos periféricos estan relacionados
con la disminucion de la contraccion muscular y de la secrecion
glandular y estos pueden ser: sequedad de boca, sequedad
ocular, restreiiimiento, disminucién de la peristalsis, pro-
blemas para acomodar la vision, dilatacion pupilar, reten-
cion urinaria, taquicardia, disminucion de la sudoraciényla
secrecion salivar, disfuncion eréctil y sequedad cutanea.’’

Estos efectos adversos varian en funcién de cada principio ac-
tivo y se debe tener en cuenta que existe una gran variabilidad
interindividual por parte de los pacientes en su tolerancia.

;/Qué es la carga anticolinérgica
y como se mide?

La carga anticolinérgica se define como el efecto acumulativo
de tomar uno o mas medicamentos con capacidad para desar-
rollar efectos adversos anticolinérgicos. Dos factores influyen
en la carga global: la potencia anticolinérgica de cada medica-
mento y la dosis usada.®

La prescripcion de medicamentos con baja potencia antico-
linérgica seria una alternativa razonable para reducir la carga
anticolinérgica. No obstante, se debera tener en cuenta que es-
tos efectos adversos son acumulativos. Por tanto, la utilizacion
de medicamentos de baja potencia anticolinérgica a dosis altas
o la administracién concomitante de diversos medicamentos
de baja potencia también pueden comportar efectos significa-
tivos, especialmente cuando se prescriben de forma crénica.”?
Asi pues, es importante valorar la carga anticolinérgica global
de cada paciente, principalmente en aquellos de edad avanza-
da, fragiles y polimedicados. Como consecuencia de la creciente
preocupacion por los efectos adversos y con el objetivo de cu-
antificar la carga anticolinérgica, se han desarrollado diferentes
escalas "> que presentan discrepancias en lo que a la seleccion
de medicamentos se refiere, la clasificacion de la potencia anti-
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colinérgicay en si consideran o no la dosis, siendo la concordan-
cia entre ellas moderada o baja.’>™

De momento, no hay ninguna escala que se pueda considerar
de referencia y que sea fécil de usar en la préctica clinica. *No
obstante, con tal de mejorar la seguridad de los pacientes que
llevan medicamentos con actividad anticolinérgica, el modul
de sequretat clinica a la recepta electronica del Servei Catala de la
Salut identificara a los pacientes con elevada carga anticolinér-
gica, a partir de los principios activos incluidos en la revision
sistematica de Durén et al., y propondra una alternativa tera-
péutica. Una iniciativa similar ya implementada a través de la
estacion clinica de trabajo (Prefaseg y Self-audit) del Institut Ca-
tala de la Salut, alerta de aquellos pacientes con edad superior
a los 65 aios que tienen prescrito un farmaco antiespasmadico
urinario juntamente con otros medicamentos con efecto anti-
colinérgico significativo.

En la tabla 1 se puede consultar una seleccién de los principios
activos comercializados en nuestro entorno clasificados en fun-
cion de su actividad anticolinérgica.

Alteracién cognitiva, demencia
y carga anticolinérgica

Tal como se detallaba en un Butlleti Groc del afio 2015, es co-
nocido que los medicamentos anticolinérgicos incrementan el
riesgo de caidas y comportan un incremento de las hospitaliza-
ciones y de la mortalidad, especialmente la cardiovascular.’*
Actualmente, la atencidn esta centrada en los efectos a nivel
cognitivo, ya que los medicamentos con accién anticolinérgica
se han asociado a alteraciones de la cognicién, incluyendo falta
de atencidn y alteraciones en los tiempos de reacciéon.*? En la
ultima década, se han publicado diferentes estudios que sugie-
ren que el uso crénico de anticolinérgicos se asocia a un incre-
mento del riesgo de demencia.'*? Recientemente, Richardson
et al. han publicado un nuevo estudio observacional prospec-
tivo donde se ha estudiado la asociacién entre la exposicion,
la duracion del tratamiento anticolinérgico (un méaximo de 20
anos) y la incidencia de demencia.? En este estudio, se incluye-
ron 14.453 casos y 86.403 controles a los que se les habia pres-
crito como minimo un farmaco con actividad anticolinérgica. Se
observé que los pacientes con una carga anticolinérgica eleva-
da presentaban un riesgo mas elevado de demencia. El valor
ajustado del riesgo fue de 1,11 (IC 95% 1,08-1,14) y un analisis
secundario apunta al hecho que la asociacién era més fuerte en
el caso de los antidepresivos, los antiparkinsonianos y los anti-
colinérgicos urinarios.?

Teniendo en cuenta esto y tal y como indican las guias, se reco-
mienda limitar al maximo la prescripcion de medicamentos con
actividad anticolinérgica (especialmente los de alta potencia),
valorar el uso de medidas no farmacoldgicas u otras alternati-
vas terapéuticas, y tener especial precaucion en pacientes de
edad avanzada.???*» Ademds, una interaccién frecuente pero
que a veces pasa desapercibida es el uso de un inhibidor de la
acetilcolinesterasa (IACE) conjuntamente con un medicamento
con actividad anticolinérgica. -2 Estos medicamentos contrar-
restan, por un lado, la modesta eficacia de los IACE como con-
secuencia de un mecanismo de accion opuesto, y por el otro,
favorece ademas la aparicion de efectos adversos anticolinér-
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Tabla 1. Actividad anticolinérgica de los principios activos

Grupo farmacolégico Principios activos Actividad
Antagonistas del receptor H1, primera generacion: bromfeniramina, dimenhidrinato, meclozina, ALTA
difenhidramina, hidroxizina, dexclorfeniramina, doxilamina, ciproheptadina, doxepina, clorfenamina,

Antihistaminicos
Antagonistas del receptor H1, segunda generacion: fexofenadina, cetirizina, loratadina, alimemazina, BAJA
desloratadina, levocetirizina, entre otros.

Prociclidina, biperideno. ALTA

Antiparkinsonianos
Bromocriptina, entacapona, amantadina BAJA

Analgésicos Opioides: codeina, fentanilo, morfina, oxicodona, tramadol, metadona, meperidina BAJA

Antimuscarinicos urinarios Flavoxato, oxibutinina, propiverina, solifenacina, tolterodina, trospio, fesoterodina ALTA

Antimuscarinicos . ) ) L . . . .

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

espasmoliticos

Broncodilatadores inhalados
antimuscarinicos

Ipratropio, tiotropio

ALTA (efecto local)+

Antimuscarinicos oftalmicos

Atropina, ciclopentolato

ALTA (efecto local)+

Agentes cardiovasculares Disopiramida BAJA
Antieméticos: meclozina, prometazina, escopolamina ALTA
Agentes gastrointestinales Domperidona, loperamida BAJA
Antagonistas del receptor H2: ranitidina, cimetidina, famotidina BAJA
Tizanidina ALTA
Relajantes musculares
Baclofeno, ciclobenzaprina, metocarbamol BAJA
Antipsicéticos de 12 generacién: clorpromazina, flufenazina, levomepromazina, loxapina ALTA
Antipsicéticos de 12 generacidn: haloperidol, perfenazina, pimozida BAJA
Antipsicéticos de 22 generacion: clozapina ALTA
Antipsicéticos de 22 generacion: olanzapina, quetiapina, risperidona BAJA
Psicotropos
Benzodiacepinas: clordiazepdxido, diazepam, triazolam, clonazepam BAJA
ISRS: citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina* BAJA
Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina, trimipramina ALTA
Otros antidepresivos: trazodona, mirtazapina BAJA
Anticonvulsivantes Carbamazepina, oxcarbazepina BAJA
Miscelanea Litio, ciproheptadina, ketorolaco, teofilina BAJA

Adaptacion de la tabla de Durdn et al. y modificada por los autores. Se han seleccionado tinicamente los medicamentos comercializados en nuestro entorno y se
ha completado con la informacién proporcionada por la base de datos UptoDate, la ficha técnica de cada principio activo y la informacion del grupo de expertos
del mddulo de seguridad clinica a la receta electrénica. Se debe tener en cuenta que no se trata de un listado exhaustivo y puede quedar desactualizado en cual-
quier momento. 7%

+ Via de administracién inhalatoria

*Clasificado como actividad colinérgica moderada o elevada en algunas referencias. Se recomienda evitar en la gente mayor. 3"
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gicos.?* La relevancia clinica de esta interaccion se considera
tan importante que en algunos paises como Canada no se fi-
nancian los IACE a los pacientes con una prescripcién concomi-
tante de un medicamento anticolinérgico.’'

Estrategias de mejora

En Cataluha hay casi 250.000 pacientes con edad superior a
los 75 aios que llevan al menos un medicamento con activi-
dad anticolinérgica (ver la tabla 2). Aunque la mayoria de los
pacientes presentan una carga anticolinérgica baja, se estima
que hay unos 87.000 pacientes con una puntuacién por encima
de 2 puntos en la escala de Duran que indica una carga antico-
linérgica elevada. Estos datos sélo tienen en cuenta los medi-
camentos financiados por el Sistema Nacional de Salut, pero el
nudmero real de pacientes con una carga anticolinérgica elevada
es posiblemente superior, ya que una gran cantidad de los anti-
colinérgicos no se prescriben a través de receta electrénica. A
modo de ejemplo, un paciente tipo que ronda los 75 aflos y que
toma paroxetina para la depresién, clorazepato para el insom-
nio y tolterodina para mejorar los sintomas de la incontinencia
de urgencia tiene una puntuacion de 4 (1+1+2 puntos segun la
escala de Duran et al.)

Tabla 2. Numero de pacientes de edad >75 afios con
prescripciones activas de medicamentos con actividad
anticolinérgica

Puntuaciéon® Numero de pacientes Porcentaje
1 159.357 64,7%

2 61.017 24,8%

3 19.036 7,7%

4 5.299 2,1%

5 1.286 0,5%

6 325 0,1%

7-10 100 0,04%
TOTAL 246.420 100%

*Puntuacion segun la escala de Durén et al.: 0 medicamentos que no tienen activi-
dad anticolinérgica; 1 medicamentos que tienen actividad anticolinérgica baja; 2
medicamentos que tienen actividad anticolinérgica alta.

Fuente: Datos de Prestacion Farmacéutica del Servei Catala de la Salut. Enero 2018.

Con los datos de la tabla 2 en la mano, es evidente que es ne-
cesario contribuir a la reduccion de la carga anticolinérgica de
los pacientes. No obstante, se deberd tener en cuenta que hay
una gran cantidad de medicamentos con actividad anticolinér-
gica que no siempre son facilmente identificables y que en al-
gunas ocasiones es dificil modificar las prescripciones de pato-
logias de manejo complejo como es el caso de los antipsicéticos
en psiquiatria. En este sentido, parece razonable priorizar las ac-
tuaciones en pacientes de edad avanzada, fragiles y polimedi-
cados, y sobre los medicamentos con balance beneficio-riesgo
poco favorable, los que no se consideran adecuados en el paci-
ente geriatrico y en los que se dispone de medicamentos mas
seguros dentro del mismo grupo farmacolégico (ver la tabla 3).

Decalogo para una prescripcion
prudente de medicamentos con
actividad anticolinérgica

Los efectos adversos anticolinérgicos estan bien descritos y no
se pueden menospreciar. A continuacion, se presentan diez re-
comendaciones para mejorar la prescripcion y la seguridad en
el uso de estos medicamentos:53¢

1. Valorar la carga anticolinérgica global del paciente teniendo
en cuenta todos los medicamentos, su potencia y la dosis.

2. Preguntar activamente al paciente por toda la medicacion
que toma, incluyendo la que se compra en la farmacia, ya
que una gran cantidad de los anticolinérgicos, como la doxi-
lamina (Dormidina®), no se prescriben a través de receta
electronica.

3. Minimizar la prescripcion de medicamentos con accion anti-
colinérgica, especialmente los de alta potencia y tener espe-
cial precaucion en los pacientes de edad avanzada, fragiles
o complejos y polimedicados.

4. Valorar periédicamente la presencia y la tolerancia de efec-
tos adversos anticolinérgicos, revisar la medicacion y retirar
aquellos farmacos que no se consideran esenciales.

5. Priorizar el cambio a medicamentos de baja potencia, a otro
grupo terapéutico y valorar medidas no farmacoldgicas.

Tabla 3. Medicamentos con actividad anticolinérgica y acciones a tener en cuenta en la toma de decisiones farma-
coterapéuticas. Adaptada y modificada por los autores de®

Medicamentos Recomendaciones Estrategia de retirada?

Anticolinérgicos  Evitar y/o desprescribir. & %333 Medicamentos con una eficacia cuestionable.

o . No es necesaria una retirada gradual.
urinarios Inapropiados en gente mayor por sus efectos adversos.

Evitar los antihistaminicos de alta potencia anticolinérgica (ver tabla 1). En
tratamientos agudos de reacciones alérgicas graves valorar el uso preferente
de loratadina o cetirizina y alternativamente fexofenadina. Priorizar las medi-
das no farmacoldgicas en problemas dermatoldgicos.

Antihistaminicos® No es necesaria una retirada gradual.

Evitar el uso de antidepresivos triciclicos.
Evitar paroxetina y fluoxetina en la gente mayor. Son de eleccién la sertralina
y el citalopram. 3"

Reducir la dosis progresivamente en un minimo de 4 semanas.
En tratamientos a largo plazo la reduccién ha de ser mas lenta y
puede llegar hasta los 6 meses.

Antidepresivos

Disminuir la dosis total diaria entre un 10-25% en intervalos de
aproximadamente 2-3 semanas.
Valorar el cambio a una benzodiacepina de accién larga.

Evitar el uso en pacientes de edad avanzada.
Benzodiacepinas  Utilizar benzodiacepinas de accién corta o intermedia e iniciar el tratamiento
a dosis bajas, limitando la duracion del mismo. 3¢

Analgésicos Evitar los analgésicos opioides y en particular el tramadol.® Reduccién de la dosis diaria entre un 5-10% cada 1-4 semanas
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6.

10.

Valorar reducir la dosis, la frecuencia o la duracion del trata-
miento si no es posible cambiar de principio activo.

Considerar la medicacién como parte de la valoracién mul-
tifactorial del riesgo de caidas en pacientes con riesgo ele-
vado de sufrirlas.

Tener presente el estado mental, las comorbilidades y los
efectos adversos de los medicamentos y valorar cambiar
o suspender el medicamento si se considera clinicamente
apropiado en pacientes con signos de deterioro cognitivo.
En los pacientes con signos de deterioro cognitivo, no se ha
de asumir directamente que se trata de un proceso neuro-
degenerativo.

Revisar la medicacion e identificar y minimizar aquellos me-
dicamentos que pueden afectar negativamente la funcién
cognitiva en pacientes con diagnéstico de demencia.

No prescribir concomitantemente un IACE (donepezilo,
rivastigmina o galantamina) con un medicamento con ac-
tividad anticolinérgica. Esta recomendacion se basa en la
interaccion entre los dos grupos terapéuticos que presen-
tan acciones antagodnicas y pueden disminuir la modesta
eficacia de los IACE.
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica

Informes, dictamenes y acuerdos del Programa de armonizacién farmacoterapéutica del Servei Catala de la
Salut

«  Cetuximab, panitumumab y bevacizumab para el tratamiento del cdncer colorrectal metastasico en primera linea.

«  Osimertinib (Tagrisso®) para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico en adul-
tos con la mutaciéon EGFR T790M positiva.

« Sebelipasa alfa (Kanuma®) para el tratamiento de pacientes con déficit de lipasa acida lisosémica.

«  Sarilumab (Kevzara®) para el tratamiento de la artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando
la respuesta a los farmacos antireumaticos modificadores de la enfermedad, incluido el metotrexato, ha sido inadecuada.

«  Nivolumab (Opdivo®) para el tratamiento de pacientes adultos con céncer de células escamosas de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico que progresan durante o después de un tratamiento basado en platino.

Seguridad en el uso de medicamentos

- Meningitis aséptica inducida por fdrmacos. Comunicaciones de riesqos por medicamentos notificadas por la AEMPS. But-
lleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

« Alertas de sequridad de farmacos. Newsletter 45 (octubre 2018). Centre d’Informacié de Medicaments de Catalunya.

Recomendaciones, informes, evaluaciones y guias

- Informes de evaluacidn de resultados del Registre de pacients i tractaments. Servei Catala de la Salut.

« Nuevas consultas farmacoterapéuticas publicadas en el CIM Virtual del CedimCat, servicio en linea de consultas de medica-
mentos para profesionales:

- Suplementacién con glucosa isomerasa
- Aftas recurrentes y uso de talidomida
- Paroxetina y riesgo de demencia

Informacion para vuestros pacientes

« Anticoagulantes orales de accidn directa. En la ficha de cada principio activo encontraréis informacién de cémo se han de
tomar, qué aspectos de seguridad se deben tener en cuenta, qué recomendaciones generales se deberan seguir y toda la
informacién que es importante saber sobre el tratamiento con un ACOD. Canal Medicaments i Farmacia.
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