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Resum

A Catalunya sestima que més de 250.000 pacients amb edat superior als 75 anys prenen com a minim un
medicament amb activitat anticolinérgica. A banda dels efectes adversos classics com la visié borrosa i la
sequedat de boca, alguns estudis recents han associat I'iis d'aquests medicaments a un increment del deterio-
rament cognitiu, demeéncia (a llarg termini), caigudes i mortalitat. Per tal de millorar la seguretat dels pacients,
especialment en els d'edat avancada, fragils i polimedicats, es recomana valorar la carrega anticolinergica
global del pacient que mesura l'efecte acumulatiu de prendre un o més medicaments amb capacitat per de-
senvolupar efectes adversos anticolinérgics.

Tot i que no sempre és facil identificar els medicaments amb activitat anticolinérgica i que en algunes ocasions
és complex modificar-ne les prescripcions, sembla raonable prioritzar les actuacions en determinats grups te-
rapeutics, com ara els anticolinérgics urinatris, els antidepressius, els analgesics opioides, les benzodiazepines
o els antihistaminics.

Daltra banda, és essencial evitar I'is concomitant dels inhibidors de I'acetilcolinesterasa (donepezil, galan-
tamina i rivastigmina) i el medicaments anticolinergics, ja que s‘antagonitza l'efecte dels primers i en com-
promet la seva modesta eficacia. Alguns paisos, com Canada, no financen la medicacié per I'Alzheimer als
pacients que tenen prescrit concomitantment un farmac anticolinergic.

ca que incrementa el risc de patir diferents efectes adversos, al-
guns dels quals son de caracter greu.? Cal recordar que una gran
quantitat d’aquests medicaments freqlientment s'adquireixen
a la farmacia sense recepta medica i formen part de I'automedi-
cacio dels pacients.

Introduccid

Els farmacs amb activitat anticolinérgica es prescriuen per a una
gran varietat de situacions cliniques com ara la incontinencia
urinaria, la malaltia de Parkinson, la depressio, el maneig dels
vomits i les nausees, els trastorns psicotics o les al-lérgies. Al-
guns d’aquests farmacs, com l'oxibutinina, s'utilitzen especifica-
ment pel seu efecte anticolinérgic, pero en daltres la seva acti-
vitat anticolinérgica no esta relacionada amb I'accié terapeutica

En la gent gran una carrega anticolinérgica elevada s’ha associ-
ataunincrement del risc de trastorns cognitius i de demeén-
cia (exposicio cronica), a un increment del risc de caigudes
i a un augment de la morbimortalitat.* Els pacients d'edat

principal i els seus efectes poden passar més desapercebuts,
com per exemple és el cas dels antidepressius triciclics."? S'esti-
ma que al mercat hi ha més de 100 principis actius susceptibles
a contribuir amb el que es coneix com a carrega anticolinérgi-
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avancada, fragils i polimedicats en son especialment vulnera-
bles i cal tenir precaucié perque les dades indiquen que entre el
33% i el 50% dels medicaments que pren la gent gran presen-
ten activitat anticolinérgica.?
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Aquest Butlleti revisa els efectes adversos dels medicaments
amb activitat anticolinérgica i proposa diferents accions i estra-
tegies per reduir-la i aixi contribuir a la millora de la prescripcié
i la seguretat dels pacients.

Farmacologia i efectes adversos
dels medicaments amb activitat
anticolinergica

El sistema colinérgic té un paper important en la memoria, el
control del ritme cardiac, la pressié arterial, la digestié i els mo-
viments involuntaris, entre d'altres.? Els medicaments amb acti-
vitat anticolinérgica bloquegen I'efecte de I'acetilcolina ja sigui
al sistema nervids central o periféric.

Els efectes adversos anticolinérgics centrals depenen de la
capacitat del farmac de travessar la barrera hematoencefalica.
Els més habituals sén: trastorns cognitius, confusié, deso-
rientacio, agitacio, al-lucinacions, deliri, caigudes, déficit
d’atencid, problemes de concentracio, trastorns de la me-
moria. D'altra banda, els efectes adversos periférics estan re-
lacionats amb la disminuci6 de la contraccié muscular i de la
secrecié glandular i aquests poden ser: sequedat de boca, se-
quedat ocular, restrenyiment, disminucié de la peristalsi,
problemes per acomodar la visid, dilatacié pupil-lar, reten-
cid urinaria, taquicardia, disminucié de la suor i la secrecio
salivar, disfuncié eréctil i sequedat cutania.’’

Aquests efectes adversos varien en funcié de cada principi actiu
i cal tenir en compte que existeix una gran variabilitat interindi-
vidual per part dels pacients en la seva tolerancia.

Que és la carrega anticolinergica
| com es mesura?

La carrega anticolinergica es defineix com l'efecte acumulatiu
de prendre un o més medicaments amb capacitat per desenvo-
lupar efectes adversos anticolinergics. Dos factors influeixen en
la carrega global: la poténcia anticolinérgica de cada medica-
ment i la dosi emprada.®

La prescripcié de medicaments amb baixa poténcia anticolinér-
gica seria una alternativa raonable per reduir la carrega anti-
colinérgica. No obstant aixo, cal tenir en compte que aquests
efectes adversos son acumulatius. Per tant, la utilitzacié de
medicaments de baixa potencia anticolinérgica a dosis altes o
I'administracié concomitant de diversos medicaments de bai-
xa potencia també poden comportar efectes significatius, es-
pecialment quan es prescriuen de forma cronica.”® Aixi doncs,
és important valorar la carrega anticolinergica global de cada
pacient, principalment en aquells d'edat avancada, fragils i po-
limedicats.

Com a conseqiiéncia de la creixent preocupacioé pels efectes ad-
versos i amb l'objectiu de quantificar la carrega anticolinérgica,
s’han desenvolupat diferents escales ' que presenten discre-
pancies pel que fa a la seleccié de medicaments, la classificacio
de la poténcia anticolinérgica i en si consideren o no la dosi, tot
sent la concordanca entre elles moderada o baixa.”™
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De moment, no hi ha cap escala que es pugui considerar de re-
ferencia i que sigui facil fer-la servir a la practica clinica. * No
obstant aixo, per tal de millorar la seguretat dels pacients que
porten medicaments amb activitat anticolinérgica, el modul de
sequretat clinica a la recepta electronica del Servei Catala de
la Salut identificara els pacients amb elevada carrega antico-
linérgica, a partir dels principis actius inclosos a la revisio siste-
matica de Duran et al., i en proposara una alternativa terapéu-
tica. Una iniciativa similar ja implementada a través de l'estacié
clinica de treball (Prefaseg i Self-audit) de I'Institut Catala de la
Salut, alerta d'aquells pacients amb edat superior als 65 anys
que tenen prescrit un farmac antiespasmaodic urinari juntament
amb altres medicaments amb efecte anticolinéergic significatiu.

A la taula 1 s’hi pot consultar una seleccié dels principis actius
comercialitzats al nostre entorn classificats en funcié de la seva
activitat anticolinérgica.

Alteracié cognitiva, demencia i
carrega anticolinérgica

Tal com es detallava en un Butlleti Groc de I'any 2015, és conegut
que els medicaments anticolinérgics incrementen el risc de cai-
gudes i comporten un increment de les hospitalitzacions i de la
mortalitat cardiovascular i per totes les causes.””™' Actualment,
I'atencié esta centrada en els efectes a nivell cognitiu, ja que els
medicaments amb accié anticolinérgica s'han associat a altera-
cions de la cognicid, incloent-hi una manca d’atenci¢ i alteraci-
ons en el temps de reaccié.? En I'dltima decada, s’han publicat
diferents estudis que suggereixen que I's cronic d'anticolinér-
gics s'associa a un increment del risc de demencia.'** Recent-
ment, Richardson et al. han publicat un nou estudi observacio-
nal prospectiu on s’ha estudiat I'associacié entre I'exposicio, la
durada del tractament anticolinérgic (a un maxim de 20 anys)
i la incidencia de demeéncia.? En aquest estudi, es van incloure
14.453 casos i 86.403 controls als quals se’ls havia prescrit com
a minim un farmac amb activitat anticolinérgica. Es va observar
que els pacients amb una carrega anticolinérgica elevada pre-
sentaven un risc més elevat de demeéncia. El valor ajustat del risc
vaserd'1,11 (IC 95% 1,08-1,14) i una analisi secundaria apunta
al fet que I'associacio era més forta en el cas dels antidepressius,
els antiparkinsonians i els anticolinérgics urinaris.?

Tenint en compte aixo i tal com indiquen les guies, es recomana
limitar al maxim la prescripcié de medicaments amb activitat
anticolinergica (especialment els d’alta poténcia), valorar I's de
mesures no farmacologiques o altres alternatives terapeutiques,
i tenir especial precaucié en pacients d’edat avancada.?>*** A
més a més, una interaccié freqiient perd que a vegades passa
desapercebuda és I'is d'un inhibidor de l'acetilcolinesterasa
(IACE) conjuntament amb un medicament amb activitat anti-
colinergica.®>?® Aquests medicaments contraresten, d'una
banda, la modesta eficacia dels IACE com a conseqiiencia d'un
mecanisme d'accié oposat, i de l'altra, afavoreix a més l'apari-
ci6 d'efectes adversos anticolinergics.?* La rellevancia clinica
d’aquesta interaccio es considera tan important que en alguns
paisos com el Canada no es financen els IACE als pacients amb
una prescripcié concomitant d'un medicament anticolinergic.>'
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Taula 1. Activitat anticolinérgica dels principis actius

Grup farmacologic

Principis actius

Activitat
anticolinergica

Antagonistes del receptor H1, primera generacié: bromfeniramina, dimenhidrinat, meclozina,

difenhidramina, hidroxizina, dexclorfeniramina, doxilamina, ciproheptadina, doxepina, clorfe- ALTA
Antihistaminics namina, mepiramina, entre d'altres

Antagonistes del receptor H1, segona generacio: fexofenadina, cetirizina, loratadina, alimemazi- BAIXA

na, desloratadina, levocetirizina, entre d'altres.

Prociclidina, biperiden ALTA
Antiparkinsonians

Bromocriptina, entacapona, amantadina BAIXA
Analgesics Opioides: codeina, fentanil, morfina, oxicodona, tramadol, metadona, meperidina BAIXA
Antimuscarinics urinaris Flavoxat, oxibutinina, propiverina, solifenacina, tolterodina, trospi, fesoterodina ALTA
Antimuscarinics Atropina, butilescopolamina, dicicloverina, escopolamina, alcaloides derivats ALTA
espasmolitics de la belladona
Broncodilatadors inhalats ALTA

antimuscarinics

Ipratropi, tiotropi

(efecte local)+

Antimuscarinics oftalmics

Atropina, ciclopentolat

ALTA
(efecte local)+

Agents cardiovasculars Disopiramida BAIXA
Antiemétics: meclozina, prometazina, escopolamina ALTA
Agents gastrointestinals Domperidona, loperamida BAIXA
Antagonistes del receptor H2: ranitidina, cimetidina, famotidina BAIXA
Tizanidina ALTA
Relaxants musculars
Baclofén, ciclobenzaprina, metocarbamol BAIXA
Antipsicotics de 1a generacio: clorpromazina, flufenazina, levomepromazina, loxapina ALTA
Antipsicotics de 1a generacié: haloperidol, perfenazina, pimozida BAIXA
Antipsicotics de 2a generacié: clozapina ALTA
Antipsicotics de 2a generacié: olanzapina, quetiapina, risperidona BAIXA
Psicotrops . . . o .
Benzodiazepines: clordiacepoxid, diazepam, triazolam, clonazepam BAIXA
ISRS: citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina* BAIXA
Antidepressius triciclics: amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, ALTA
nortriptilina, trimipramina
Altres antidepressius: trazodona, mirtazapina BAIXA
Anticonvulsius Carbamazepina, oxcarbazepina BAIXA
Miscel-lania Liti, ciproheptadina, ketorolac, teofil-lina BAIXA

Adaptacié de la taula de Durdn et al. i modificada pels autors. S’han seleccionat tinicament els medicaments comercialitzats al nostre entorn i s’ha completat

amb la informacié proporcionada per la base de dades UptoDate, la fitxa técnica de cada principi actiu i la informacié del grup d'experts del modul de seguretat
clinica a la recepta electronica. Cal tenir en compte que no es tracta d’'un llistat exhaustiu i pot quedar desactualitzat en qualsevol moment. 7%

+ Via d’administracid inhalatoria.

* Classificat com activitat anticolinérgica moderada o elevada en algunes referéncies. Es recomana evitar en gent gran-3">
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Estrategies de millora

A Catalunya hi ha gairebé 250.000 pacients amb edat superior
als 75 anys que porten almenys un medicament amb activitat
anticolinérgica (vegeu la taula 2). Tot i que la majoria dels paci-
ents presenten una carrega anticolineérgica baixa, s'estima que
hi ha uns 87.000 pacients amb una puntuacié per sobre de 2
punts a l'escala de Duran que indica una carrega anticolinérgica
elevada. Aquestes dades només tenen en compte els medica-
ments financats pel Sistema Nacional Salut, perd el nombre real
de pacients amb una carrega anticolinérgica elevada és possi-
blement superior, ja que una gran quantitat dels anticolinérgics
no es prescriuen a través de recepta electronica.

A tall d'exemple, una pacient tipus que ronda els 75 anys i que
pren una paroxetina per a la depressid, un clorazepat per a l'in-
somni i tolterodina per millorar els simptomes de la inconti-
néncia d’urgéncia té una puntuacié de 4 (1+1+ 2 punts segons
|'escala de Duran et al.).

Taula 2. Nombre de pacients d’edat > 75 anys amb pres-
cripcions actives de medicaments amb activitat antico-
linérgica

Puntuacié* Nombre de pacients Percentatge
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%

*Puntuacio segons l'escala de Durén et al.: 0 medicaments que no tenen activi-
tat anticolinérgica; 1 medicaments que tenen activitat anticolinérgica baixa; 2
medicaments que tenen activitat anticolinérgica alta.

Font: Dades de Prestacié Farmacéutica del Servei Catala de la Salut. Gener 2018.

Amb les dades de la taula 2 a la ma, és evident que cal contri-
buir a la reduccié de la carrega anticolinérgica dels pacients. No
obstant aixo, cal tenir en compte que hi ha una gran quantitat
de medicaments amb activitat anticolinérgica que no sempre
son facilment identificables i que en algunes ocasions és dificil
modificar les prescripcions de patologies de maneig complex
com és el cas dels antipsicotics en psiquiatria. En aquest sen-
tit, sembla raonable prioritzar les actuacions en pacients d'edat
avancada, fragils i polimedicats, i sobre els medicaments amb
balan¢ benefici-risc poc favorable, els que no es consideren
adequats en el pacient geriatrici en els que es disposa de medi-
caments més segurs dins del mateix grup farmacologic (vegeu
la taula 3).

Decaleg per una prescripcio pru-
dent de medicaments amb acti-
vitat anticolinergica

Els efectes adversos anticolinergics estan ben descrits i no es
poden menystenir. A continuacid, es presenten deu recomana-
cions per millorar la prescripcid i la seguretat en I'4s d'aquests
medicaments:53¢

1. Valorar la carrega anticolinérgica global del pacient tenint
en compte tots els medicaments, la seva poténcia i la dosi.

2. Preguntar activament al pacient per tota la medicacié que
pren, incloent-hi la que es compra a la farmacia, ja que una
gran quantitat dels anticolinergics, com la doxilamina (Dor-
midina®), no es prescriuen a través de recepta electronica.

3. Minimitzar la prescripcié de medicaments amb acci6 anti-
colinérgica, especialment els d'alta poténcia i tenir especial
precaucio en els pacients d'edat avancada, fragils o comple-
xos i polimedicats.

4. Valorar peridodicament la preséncia i la tolerancia d'efectes
adversos anticolinérgics, revisar la medicacié i retirar aquells
farmacs que no es consideren essencials.

Taula 3. Medicaments amb activitat anticolinérgica i accions a tenir en compte en la presa de decisions farmacotera-

péutiques. Adaptada i modificada pels autors de®

Medicaments Recomanacions

Estrategia de retirada®

Anticolinergics urinaris

Evitar i/o desprescriure. 423333*Medicaments amb una eficacia qtiestionable. Ina-
propiats en gent gran pel seus efectes adversos.

No cal una retirada gradual.

Antihistaminics ¢

Evitar els antihistaminics amb alta poténcia anticolinérgica (vegeu la taula 1).
En tractaments aguts de reaccions al-lergiques greus valorar I'Gs preferent de
loratadina o cetirizina i alternativament fexofenadina.

Prioritzar les mesures no farmacologiques en problemes dermatologics.

No cal una retirada gradual.

Antidepressius

Evitar I'Gs dels antidepressius triciclics.
Evitar paroxetina i fluoxetina en la gent gran. Sén d'eleccié la sertralina i el ci-
talopram 33

Reduir la dosi progressivament en un minim de 4 setma-
nes. En tractaments a llarg termini la reduccié ha de ser
més lenta i arribar fins als 6 mesos.

Benzodiazepines

Evitar I'Gs en pacients d'edat avancada.
Utilitzar benzodiazepines d’acci6 curta o intermedia i iniciar el tractament a do-
sis baixes, limitant-ne la durada.’®

Disminuir la dosi total diaria entre 10-25% en intervals
d’aproximadament 2-3 setmanes.
Valorar el canvi a una benzodiazepina d'acci llarga.

Analgésics

Evitar els analgeésics opioides i en particular el tramadol.®

Reduccio de la dosi diaria d'un 5-10% cada 1-4 setmanes.
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10.

Prioritzar el canvi a medicaments de baixa poténcia, a un
altre grup terapeutic i valorar mesures no farmacologiques.

Valorar reduir la dosi, la freqliencia o la durada del tracta-
ment si no és possible canviar de principi actiu.

Considerar la medicacié com a part de la valoracié multi-
factorial del risc de caigudes en pacients amb risc elevat de
patir-ne.

Tenir present l'estat mental, les comorbiditats i els efectes
adversos dels medicaments i valorar canviar o suspendre el
medicament si es considera clinicament apropiat en paci-
ents amb signes de deteriorament cognitiu. En els pacients
amb signes de deteriorament cognitiu, no s’ha d’assumir
directament que es tracta d’'un procés neurodegeneratiu.

Revisar la medicacid i identificar i minimitzar aquells medi-
caments que poden afectar negativament la funcié cogniti-
va en pacients amb diagnostic de demencia.

No prescriure concomitantment un IACE (donepezil, rivas-
tigmina o galantamina) amb un medicament amb activitat
anticolinérgica. Aquesta recomanacio es basa en la interac-
Ci6 entre els dos grups terapéutics que presenten accions
antagoniques i poden disminuir la modesta eficacia dels
IACE.
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A un clic...
Harmonitzacié farmacoterapéutica

Informes, dictamens i acords del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut

- Cetuximab, panitumumab i bevacizumab per al tractament del cancer colorectal metastatic en primera linia.

«  Osimertinib (Tagrisso®) per al tractament del cancer de pulmé no microcitic localment avancat o metastatic en adults amb la
mutacié EGFR T790M positiva.

« Sebelipasa alfa (Kanuma®) per al tractament de pacients amb deficit de lipasa acida lisosomica.

«  Sarilumab (Kevzara®) per al tractament de I'artritis reumatoide activa, de moderada a greu, en pacients adults quan la respos-
ta als farmacs antireumatics modificadors de la malaltia, inclos el metotrexat, ha estat inadequada.

«  Nivolumab (Opdivo®) per al tractament de pacients adults amb cancer de cél-lules escatoses de cap i coll recurrent o metas-
tatic que progressen durant o després d’un tractament basat en plati.

Seguretat en I's de medicaments

- Meningitis aséptica induida per farmacs. Comunicacions de riscos a medicaments notificades per TAEMPS. Butlleti de Far-
macovigilancia de Catalunya.

« Alertes de sequretat de farmacs. Newsletter 45 (octubre 2018). Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya.

Recomanacions, informes, avaluacions i guies

- Informes d'avaluacié de resultats del Registre de pacients i tractaments. Servei Catala de la Salut.

« Noves consultes farmacoterapéutiques publicades al CIM Virtual del CedimCat, servei en linia de consultes de medicaments
per a professionals:

- Suplementacié amb glucosa isomerasa
- Aftes recurrents i Us de talidomida
- Paroxetina i risc de demeéncia

Informacio per als vostres pacients

- Anticoaqulants orals d'accid directa. A la fitxa de cada principi actiu, hi trobareu informacié de com s’han de prendre, quins
aspectes de seguretat cal tenir en compte, quines recomanacions generals cal sequir i tota la informacié que és important
saber sobre el tractament amb un ACOD. Canal Medicaments i Farmacia.
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