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RESUMEN

Los farmacos anticolinérgicos son ampliamente utilizados para enfermedades muy comunes como la en-
fermedad de Parkinson, la depresion o alergias, pero se ha observado en estudios previos que una elevada
carga anticolinérgica puede suponer un deterioro fisico y cognitivo en ancianos polimedicados. El objetivo
de este proyecto es hacer una revision de estas hipotesis y estudiar la posible relacion entre una elevada
carga anticolinérgica y el deterioro cognitivo y fisico.

En cuanto a metodologia, se ha realizado una revision bibliografica de la informacidn que existe hasta
el momento sobre las hipotesis de que una elevada carga anticolinérgica puede suponer un deterioro
tanto fisico como cognitivo en ancianos polimedicados y se ha disefiado un estudio transversal en el que
se ha incluido a pacientes mayores de 70 afos y polimedicados para calcular la carga anticolinérgica de
su medicacion y determinar si niveles elevados de ésta podrian tener alguna influencia sobre el deterioro
de los pacientes.

Al final del estudio, se ha observado una elevada prevalencia de prescripciones de medicamentos
con alta carga anticolinérgica en pacientes ancianos con sus posibles consecuencias en cuanto a efectos
adversos. Estos resultados nos llevan a la conclusion de la necesidad que existe de tener en cuenta la carga
anticolinérgica de los medicamentos a la hora de prescribir.

Anticholinergic burden in the elderly
ABSTRACT

Anticholinergic drugs are widely used for very common diseases such as Parkinson's disease, depression or
allergies, but it has been observed in previous studies that high anticholinergic burden can lead to physical
and cognitive dysfunctions in polymedicated elderly people. The objective of this project is to review the-
se hypotheses and study the possible relationship between high anticholinergic burden and cognitive and
physical dysfunctions.

In terms of methodology, a bibliographic review has been carried out of the information that exists to
date on the hypothesis that high anticholinergic burden can lead to both physical and cognitive dysfunc-
tions in elderly people taking multiple medications, and a cross-sectional study has been designed that
included patients over 70 years and taking multiple medications to calculate the anticholinergic burden of
their medication and determine whether high levels of it could have any influence on the deterioration of
the patients.

At the end of the study, it was observed high prevalence of prescriptions of medications with high
anticholinergic burden in elderly patients, with its consequences in terms of adverse effects. These results
lead us to the conclusion of the need to take into account the anticholinergic burden of medications when
prescribing.

INTRODUCCION

La carga anticolinérgica es un término que se refiere a un efecto acumulativo de
tomar varios medicamentos con capacidad para desarrollar efectos adversos anticoli-
nérgicos. Estos medicamentos bloquean el efecto de la acetilcolina tanto a nivel central
como periférico, provocando asi unos efectos secundarios bastante caracteristicos en
los pacientes (1).

A pesar de que Henry Dale descubrid la acetilcolina en 1914 no fue hasta 1921
cuando Otto Loewi demostré mediante un experimento con ranas que la acetilcolina
estaba implicada en la neurotransmision de sefiales (2). Hoy en dia, se sabe que la ace-
tilcolina es un neurotransmisor implicado en procesos como la excitabilidad neuronal
o0 la conexion sinaptica, entre otros, y que la modulacion colinérgica es un mecanismo
esencial para coordinar la respuesta de las redes neuronales (3).
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La acetilcolina envia sefales a través de dos tipos de
receptores: nicotinicos y muscarinicos. Los receptores nico-
tinicos se subdividen en receptores N1 (receptor periférico
muscular presente en el musculo esquelético) y N2 (receptor
central o neuronal presente en el sistema nervioso central y
periférico). Los receptores muscarinicos se subdividen en 5
tipos: M1 (se encuentra en la corteza cerebral, glandulas sa-
livales y glandulas gastricas), M2 (se encuentran en el mus-
culo liso y tejido cardiaco), M3 (se encuentran en el misculo
liso, glandulas gastricas y salivales), M4 y M5 (ubicados en
el hipocampo y en la sustancia negra) (4).

Debido a esta gran variedad de receptores colinérgicos
que desempefnan una importante funcion en la transmision
neuronal de los sistemas nerviosos somatico y autonomo, la
administracion de medicamentos con actividad anticolinér-
gica da lugar a numerosos efectos adversos. A nivel periféri-
co, los mas habituales son la disminucion de las secreciones,
enlentecimiento de la motilidad intestinal, boca seca, estre-
fiimiento, aumento de la frecuencia cardiaca, vision borrosa
o retencion urinaria, entre otros. A nivel central, nos encon-
tramos con otros efectos como el deterioro cognitivo vy fisi-
co, la aparicion de delirium, falta de concentracion, caidas,
agitacion, pérdida de memoria y confusion.

A medida que avanzan los afios, el metabolismo y la ex-
crecion de los farmacos disminuye, la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica aumenta y el cerebro tiene una
menor actividad colinérgica, por lo que es frecuente que
aparezcan muchos de estos efectos adversos anticolinérgi-
cos en personas ancianas. Ademas, en estos pacientes es
comin la polimedicacion (término que se refiere al trata-
miento con 5 0 mas medicamentos de un paciente con 2 o
mas enfermedades cronicas diagnosticadas), por lo que es
probable que un anciano tenga prescrito mas de un medi-
camento con actividad anticolinérgica. Esto ha provocado
que algunos investigadores considerasen la opcion de que la
aparicion de efectos anticolinérgicos como el deterioro cog-
nitivo y funcional en muchos casos lleve al falso diagnostico
de demencias, cuando en realidad puede que se trate de
efectos secundarios de los medicamentos prescritos (6,7).

Esta hipotesis se ha valorado y en numerosos estudios se
ha correlacionado el uso de farmacos anticolinérgicos con
alteraciones cognitivas, caidas, fracturas, delirio o demencia
en personas ancianas.

OBJETIVOS

e Estudiar las hipotesis sobre la posible asociacion entre
el deterioro cognitivo y fisico de personas ancianas y la
carga anticolinérgica del tratamiento que toman.

e Conocer |a prevalencia de carga anticolinérgica elevada en
pacientes ancianos mediante un estudio transversal en el
que se revisara la medicacion de una muestra de pacien-
tes mayores de 70 afos polimedicados y establecer cuales

son los medicamentos con mayor carga anticolinérgica y
prescritos con mas frecuencia en la poblacion anciana.

MATERIAL Y METODOS

La metodologia consta de dos partes:

® En primer lugar, para revisar la posible asociacion entre el
deterioro cognitivo y fisico de personas ancianas con la
carga anticolinérgica de su medicacidn se hizo una revi-
sion bibliografica en la que se seleccionaron los articulos
procedentes de la base de datos PubMed. Se utilizaron
los términos de busqueda “anticholinergic burden”, " anti-
cholinergic older" y "anticholinergic effects", obteniendo
una amplia variedad de resultados y seleccionando los
mas recientes, dentro de los ultimos 20 afios y dejando
excluidos las revisiones y aquellos que por su fecha de
publicacion ya estan obsoletos, existiendo articulos con
informacion mas completa posteriores.

® En segundo lugar, para estudiar la posible relacion de un
deterioro fisico y cognitivo y una elevada carga anticoli-
nérgica se disefio un estudio transversal para revisar el
tratamiento y calcular la carga anticolinérgica de la me-
dicacion de ancianos polimedicados.

Tipo de disefio: estudio transversal.
Ambito: farmacia comunitaria.

Periodo de estudio: desde mayo de 2021 hasta septiembre
de 2021.

Muestra: 34 pacientes.

Criterios de seleccion: se seleccionaron al azar 34 pacientes
andénimos (18 mujeres y 16 hombres) mayores de 70 afios y
con mas de 5 medicamentos prescritos (incluidas todas las
vias de administracion), que formaban parte del programa
de sistemas personalizados de dosificacion (SPDs) en el
periodo de estudio.

Método de andlisis:parael calculo de lacargaanticolinérgica
se utilizo la escala ACB. Esta escala, tal y como se ha indicado
anteriormente, clasifica los medicamentos asignandoles una
puntuacion de 1 (posible carga anticolinérgica), de 2 (con
carga anticolinérgica demostrada) y de 3 (con una fuerte
carga anticolinérgica). En cuanto a la carga anticolinérgica
acumulada, cuando el resultado esta entre O y 2 puntos,
se considera que no existe riesgo. Sin embargo, cuando
la puntuacion es de 3 o superior, se considera que existe
un riesgo de deterioro cognitivo y fisico del paciente, y se
recomienda sustituir los medicamentos de elevada carga
anticolinérgica por otros.

Fuentes de datos y aspectos éticos: los pacientes incluidos
al ser dados de alta en el programa SPD firmaron un
consentimiento para tratar todos sus datos médicos y
farmacolédgicos.
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RESULTADOS

En la revision bibliografica, entre una de las posibles hipote-
sis, se observo que los medicamentos anticolinérgicos mas
comunmente prescritos eran los antidepresivos triciclicos,
antihistaminicos de primera generacion y antimuscarinicos
vesicales y que un uso acumulativo de estos se asociaba con
un mayor riesgo de demencia. Esto se describia en el afio
2015 cuando se publicd un estudio de cohortes en el que
se hizo un seqguimiento de pacientes mayores de 65 afios
durante 10 afios (8).

En otro estudio de casos y controles en el que participa-
ron pacientes de mas de 55 afios se observd que los farma-
cos de mayor carga anticolinérgica eran los antidepresivos,
antiparkinsonianos, antipsicoticos, antimuscarinicos vesica-
les y farmacos antiepilépticos y que un uso acumulativo de
¢éstos llevaba a destacar la importancia de reducir la expo-
sicion a farmacos anticolinérgicos a pacientes de mediana
edad y ancianos debido al riesgo de padecer demencia (9).

En estos estudios los investigadores hablan de diferen-
tes formas de medir la carga anticolinérgica: mediante es-
calas y midiendo la actividad anticolinérgica sérica (SAA).
Algunos ensayos que han evaluado la relacion entre la SAA
y un mayor deterioro cognitivo han observado que existen
medicamentos que normalmente no se consideran antico-
linérgicos pero que sin embargo a dosis altas si que tienen
efectos anticolinérgicos medibles, como por ejemplo la di-
goxina, fentanilo o metformina. Esto puede deberse a que
los metabolitos farmacoldgicamente activos de estos far-
macos tengan efectos anticolinérgicos.

Por lo tanto, medir la SAA parece una buena forma para
conocer la carga anticolinérgica de cada medicamento y de
sus metabolitos. Sin embargo, esta técnica no es accesible
para la mayoria de los facultativos, es costosa y tiene escasa
aceptacion. Es por eso que la forma mas habitual de medir
la carga anticolinérgica es mediante diferentes escalas: An-
ticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Burden Scale
(ABS), Drug Burden Index (DBI), Anticholinergic Risk Scale
(ARS) y Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) siendo las
mas utilizadas las dos ultimas (6,10).

Estas escalas se crearon a partir del afio 2008 y asig-
nan una carga anticolinérgica a cada farmaco, existiendo
diferencias entre ellas, pero todas con el objetivo de ser una
herramienta util para optimizar las prescripciones en los
pacientes ancianos. En el caso de los farmacos con elevada
carga anticolinérgica se recomienda la busqueda de trata-
mientos alternativos siempre que sea posible. Los grupos
farmacoldgicos mas comunes con elevada carga anticoli-
nérgica son: antimuscarinicos urinarios, antihistaminicos de
primera generacion, antipsicéticos, antidepresivos tricicli-
cos y antiparkinsonianos.

En la siguiente tabla (tabla 1) se recogen los farma-
cos mas prescritos de estos grupos farmacoldgicos y se han
clasificado segun la escala ACB. Esta escala asigna una
puntuacion de 3 a aquellos farmacos con fuerte carga anti-
colinérgica, una puntuacion de 2 a aquellos con carga an-
ticolinérgica demostrada y una puntuacion de 1 a farmacos
con posible carga anticolinérgica.

Tabla 1 Caracteristicas de los grupos farmacoldgicos en funcion de la carga colinérgica.

GRUPO : : .
FARMACOLOGICO PUNTUACION 3 PUNTUACION 2 PUNTUACION 1 RECOMENDACIONES
Difenhidramina . Valorar alternativas
" . L Loratadina .
Antihistaminicos Bromfeniramina S Desloratadina con menor carga
. Cetirizina T
Clorfenamina anticolinérgica
Ent .
- ntacapona Valorar alternativas
o . Prociclidina . Bromocriptina
Antiparkinsonianos o Amantadina . con menor carga
Trihexifenidilo Pramipexol T
. anticolinérgica
Levodopa/Carbidopa
: - Oxibutinina . -
Antimuscarinicos . Evitar y/o desprescribir
- Tolterodina T
urinarios . . Eficacia limitada
Solifenacina
. . Escopolamina Evitar y/o desprescribir
Antiespasmodicos potami v .\//. P! !
Atropina Eficacia limitada
Amitriptilina Citalopram
Nortriptilina Trazodona . . :
. . . . . . Evitar antidepresivos
Antidepresivos Clomipramina Sertralina Fluoxetina L
. . triciclicos
Doxepina Venlafaxina
Imipramina Duloxetina
Clozapina Haloperidol . o
S pir 0P Evitar antipsicdticos
Antipsicoticos Olanzapina Risperidona .
. . atipicos
Flufenazina Quetiapina
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En todos los estudios publicados hasta el momento
(8,9,10), los investigadores intentaron demostrar que existia
una relacion entre una elevada carga anticolinérgica y un
mayor deterioro cognitivo y fisico en personas ancianas. A
pesar de que los resultados apoyaban esta hipotesis cada
vez mas creciente, no fueron concluyentes para establecer
una relacién directa, pero sin embargo esto tiene importan-
tes implicaciones en el beneficio-riesgo de muchos farma-
cos que se suelen utilizar en ancianos.

En el estudio transversal, tras hacer el calculo de la car-
ga anticolinérgica utilizando la escala ACB (11) de los 34

pacientes polimedicados mayores de 70 afios que formaban
parte de la muestra, se obtuvieron los siguientes resultados:

En la figura 1 se muestra como del total de los 34 pa-
cientes analizados, 16 de ellos (44 %) tienen una puntua-
cion entre Oy 2, 11 de ellos (31 %) una puntuacion de 3y 9
de ellos (25 %) una puntuacion superior a 3. Esto significa
que mas de la mitad de los pacientes analizados (56 %) tie-
ne un mayor riesgo de padecer deterioro tanto fisico como
cognitivo por la carga anticolinérgica de su tratamiento,
siendo en el 25 % de ellos este riesgo mayor (puntuacion de
carga anticolinérgica superior a 3).

Puntuacion >3
25 9%

Puntuacién 3
31 9%

TOTAL MUESTRA

Puntuacién 0-2
44 9)

Figura 1 Representacion del total de la muestra en funcion de la puntuacion de la carga

anticolinérgica.

En la tabla 2 se recogen los datos de hombres y mujeres
por separado. De las 18 mujeres analizadas, 8 de ellas (44
%) tienen una puntuacion entre 0 y 2, 5 de ellas (28 %)
una puntuacion de 3 y 5 de ellas (28 %) una puntuacion
superior a 3. Es decir, mas de la mitad (56 %) de las mujeres
analizadas obtuvo una carga anticolinérgica elevada, supo-
niendo esto un mayor riesgo de deterioro cognitivo y fisico.
En cuanto a la muestra de los 16 hombres analizados, 8 de

ellos (50 %) obtuvieron una puntuacion de carga antico-
linérgica entre 0 y 2, 6 de ellos (37 %) una puntuacion de
3y 2 de ellos (13 %) una puntuacion superior a 3. En este
caso, la mitad (50 %) de los hombres analizados obtuvo una
puntuacion de carga anticolinérgica de 3 o superior, es decir,
con mayor riesgo de padecer deterioro fisico y cognitivo. No
existe, por lo tanto, una diferencia con significacion estadis-
tica entre ambos grupos (p=0,53).

Tabla 2 Representacion de la muestra de mujeres y hombres analizada

CARGA ANTICOLINERGICA MUJERES HOMBRES
n 0% N %
0-2 8 44 % 8 50 %
3 5 28 % 6 37 %
>3 5 28 % 2 13 %
TOTAL 18 16
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Todos los medicamentos prescritos a los 34 pacientes
analizados se clasificaron segun la puntuacién que asigna
la escala ACB para la carga anticolinérgica. En la tabla 3
se representan los medicamentos con puntuacion 1, 2 (con
carga anticolinérgica demostrada) y 3 (con fuerte carga
anticolinérgica) y el nimero de pacientes pertenecientes a
la muestra que tienen prescritos dichos medicamentos de-
jando excluidos aquellos que solo se prescribieron a 1 o 2
pacientes de la muestra.

Tabla 3 Representacion del numero de pacientes que tienen
prescritos medicamentos con puntuacion 1,2,y 3 segun la
escala ACB.

MEDICAMENTO N.c PACIENTES

Carga anticolinérgica 1

Trazodona 14
Furosemida 9
Quetiapina 9
Alprazolam 8
Tramadol 5
Mirtazapina 5
Carbidopa/Levodopa 3

Carga anticolinérgica 2

Sertralina 7
Cetirizina 2
Amantadina 1

Carga anticolinérgica 3

Paroxetina 1
Clomipramina 1
DISCUSION

Los medicamentos anticolinérgicos bloquean el efecto de
la acetilcolina tanto a nivel central como periférico, pro-
vocando asi unos efectos adversos caracteristicos. A nivel
central hablamos de desorientacion, deterioro cognitivo y
caidas y a nivel periférico de boca seca, vision borrosa o
retencion urinaria, entre otros. Los medicamentos antico-
linérgicos tienen diferentes actividades, es decir, a mayor
carga anticolinérgica, habra mas riesgo de que aparezcan
estos efectos adversos.

Cuando hablamos de personas ancianas, en las que el
metabolismo de los medicamentos se reduce, estos efectos
adversos se incrementan y aparecen con mas frecuencia.
Ademas, en este grupo de edad, es mas habitual que los

pacientes tengan diagnosticada mas de una enfermedad
cronica y que, por lo tanto, sean pacientes polimedicados,
por lo que la probabilidad de que una persona anciana tenga
prescrito un medicamento con propiedades anticolinérgicas
aumenta.

Por esta razdn, es importante conocer la carga antico-
linérgica de los medicamentos a la hora de prescribirlos, y
para ello se utilizan escalas, como por ejemplo la escala ACB
utilizada en este proyecto.

En los resultados del estudio realizado en una muestra
de 34 pacientes ancianos mayores de 70 afos polimedica-
dos, se observo que el 56 % de los pacientes tiene una carga
anticolinérgica acumulada de 3 o superior, es decir, que en
mas de la mitad de los pacientes existia un elevado riesgo de
deterioro cognitivo y fisico. Ademas, también se observé que
este riesgo era mayor en mujeres que en hombres: el 56 %
de las mujeres obtuvo puntuaciones de carga anticolinérgica
acumulada de 3 o mas frente al 50 % de los hombres, sin
embargo, no es un valor significativo.

Los resultados de nuestro estudio reflejan la misma
informacion que la descrita por otros autores (12), en el
sentido de que la prevalencia de prescripciones de medi-
camentos con carga anticolinérgica en ancianos polimedi-
cados es elevada y esto puede suponer un riesgo de mayor
deterioro cognitivo y fisico, mayor riesgo de caidas e ingre-
sos hospitalarios. Algo que, ademas de resultar perjudicial
para la calidad de vida del paciente y de sus cuidadores,
también supone un mayor gasto para el sistema sanitario.
Seria interesante, por lo tanto, facilitar esta informacion a
los facultativos prescriptores y que conociesen la importan-
cia de la carga anticolinérgica de los medicamentos en los
pacientes ancianos. De esta forma podrian tener en cuenta
esta informacion a la hora de prescribir y se podrian evitar
muchos de los problemas que conlleva una elevada carga
anticolinérgica.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, nos encon-
tramos con un tamafio de muestra reducido, que no es lo
suficientemente representativo como para obtener conclu-
siones firmes sobre la prevalencia de una elevada carga an-
ticolinérgica en la poblacidn anciana y un periodo de tiempo
de estudio corto.

En relacion con los objetivos planteados, en este proyec-
to se han obtenido datos de pacientes ancianos mediante
un estudio transversal, en el que podemos observar que mas
de la mitad de la muestra analizada presenta una carga an-
ticolinérgica elevada, siendo ésta superior en mujeres que
en hombres. Es decir, estos datos apoyan la hipdtesis de los
articulos revisados sobre la frecuencia con la que se prescri-
ben medicamentos con carga anticolinérgica elevada a los
pacientes de avanzada edad, que, por las condiciones de su
organismo, son mas vulnerables a la aparicion de efectos
adversos, siendo los mas comunes caidas, confusion o dife-
rentes sintomas que en ocasiones nos llevan a falsos diag-
nosticos de demencia.
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Los medicamentos que se prescribieron con mas fre-
cuencia en la muestra de pacientes ancianos analizados
fueron antidepresivos, ansioliticos, diuréticos, analgésicos
opioides y antiparkinsonianos. Esto resulta interesante para
los facultativos a la hora de prescribir, ya que teniendo en
cuenta que ciertos medicamentos pueden provocar sinto-
matologia como el deterioro cognitivo, pueden evitar la
prescripcion de ciertos farmacos e intentar sustituirlos por
otros con menor carga anticolinérgica.

CONCLUSIONES

Por lo tanto, a pesar de que los datos obtenidos no son su-
ficientes para establecer una asociacion entre el deterioro
cognitivo de pacientes ancianos y la carga anticolinérgica
de su tratamiento, si que se ha establecido una prevalen-
cia elevada en una muestra de pacientes, lo que nos hace
reflexionar sobre la medicacion de la poblacion anciana y
la necesidad de tener en cuenta la carga anticolinérgica a
la hora de prescribir para evitar la sintomatologia asociada
que puede ser muy perjudicial en este grupo de poblacion.
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