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RESUMEN

Objetivo: Cuantificar el valor de la carga anticolinérgica
(CA) de los pacientes mayores de 65 afos de un area de
salud (departamento de salud).

Metodologia: revision retrospectiva de los pacientes ma-
yores de 65 anos que toman farmacos anticolinérgicos
incluidos en el score tres de la escala Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB) y que pertenecen al DS, asi como
el calculo de la carga anticolinérgica de cada paciente, a
fecha del 31 de marzo del 2022.

Resultados: un total de 3044 pacientes cumplieron los
criterios de inclusién, de los cuales un 61,83% fueron
mujeres y la edad media fue de 77,5 afnos. La mayoria
de los pacientes obtuvieron una puntuacion ACB de tres
(88,73%) y la puntuacidon maxima obtenida fue de 12
(0,26%). Se observé que un 11,27% de los pacientes to-

maba mas de un farmaco anticolinérgico y que los princi-
pios activos mas comunmente prescritos son quetiapina
(28,69%), amitriptilina (15,20%) y paroxetina (13,49%).
Se encontré que la mayoria de los farmacos prescritos
pertenecian al SNC (67,5%). Analizando los pacientes
con puntuaciones de 12 se vio que se encuentran entre
los 65 y 84 afios y que la mayoria son mujeres (75%).
Conclusiones: los pacientes de edad avanzada de este
estudio presentan una CA elevada, por lo que tienen
un mayor riesgo de desarrollar una reaccién adversa por
uso de farmacos anticolinérgicos segun la puntuacion
ACB. Se necesita ganar mayor conciencia sobre el ries-
go del uso de estos farmacos y dar mayor importancia a
la prescripcién racional y a la cuantificacion de la carga
anticolinérgica.
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Analysis of the anticholinergic burden in elderly

people

SUMMARY:

of the prescribed drugs were from
the CNS (67.5%). Analyzing patients
with punctuations higher than 12, it
was found that their age is between

Objective: to quantify the value of
the anticholinergic burden (CA) of
patients older than 65 years old of
the Departamento de Salud (DS).
Method: retrospective review of pa-
tients older than 65 years old who
take anticholinergics drugs included
in score 3 of the ACB scale and who
belong to the DS, and to quantify the
anticholinergic burden of every pa-
tient, as of 31st March 2022. The an-
ticholinergic burden was calculated
using the ACB scale.

Results: a total of 3044 patients met
the inclusion criteria, and a 61,83%
of them were women and the ave-
rage age was 77,5 years old. The
majority of patients obtained a score
of three in the ACB scale (88.73%),
the maximum score obtained was 12
(0.26%). 11.27% of patients take
more than one anticholinergic drug
and the most prescribed active in-
gredients were quetiapine (28.69%),
amitriptyline (15.20%) and paroxeti-
ne (13.49%). It was found that most

65 and 84 years old and that the ma-
jority of them are women (75%).
Conclusions: most elderly patients in
this study have a high CA, that is why
they have risk of developing a side
effect due to the use of anticholiner-
gic drugs according to the ACB score.
There is a need to gain greater awa-
reness about the use of these drugs
and give greater importance to ratio-
nal prescription and quantification of
the anticholinergic burden.

Keywords: anticholinergic burden, elderly people, Anticholinergic Cognitive Burden.
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INTRODUCCION

Los farmacos anticolinérgicos se emplean frecuentemente
en personas de edad avanzada habiéndose descrito que
hasta un 50% de las personas mayores toma al menos un
medicamento con actividad anticolinérgica. Estos inhiben
de forma competitiva los receptores colinérgicos muscari-
nicos en el sistema nervioso central y periférico, por lo que
bloquean la actividad del neurotransmisor acetilcolina’. Se
prescriben para una gran variedad de situaciones clinicas,
siendo algunas de las mas habituales: incontinencia urina-
ria, vejiga hiperactiva, asma crénica, temblor asociado a la
enfermedad de Parkinson, depresion, nauseas y vomitos,
trastornos psicoticos, alergias, intestino irritable, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y algunas enfer-
medades oculares'. Se emplean en algunos casos por su
efecto anticolinérgico, como en la incontinencia urinaria,
pero, en otros, su actividad terapéutica no esta relaciona-
da con la accion terapéutica principal, como los antidepre-
sivos, por lo que sus efectos anticolinérgicos pueden pasar
desapercibidos?. Dada la amplia distribucion de recepto-
res muscarinicos, la aparicién de efectos colaterales inde-
seables es frecuente en este tipo de farmacos y aparecer
tanto a nivel central como periférico. Los efectos adversos
centrales dependen de la capacidad que tenga el farmaco
de atravesar la barrera hematoencefalica. Los periféricos
se deben a la disminucién de la contraccidon muscular y
de la secrecion glandular®. Son efectos dosis-dependien-
tes, aparecen a lo largo del tiempo y presentan variabili-
dad interindividual. Ademas, pueden presentarse efectos
acumulativos anticolinérgicos cuando se combinan varios
farmacos con actividad anticolinérgica'. La exposicion
acumulada a farmacos anticolinérgicos se ha relacionado
con un deterioro cognitivo y funcional®. Las personas mas
susceptibles a los efectos adversos de estos farmacos son
las de edad avanzada, debido a los cambios fisiolégicos
gue se producen con el envejecimiento y que influyen en
la farmacocinética y farmacodinédmica, lo que provoca un
incremento de la sensibilidad’.

La carga anticolinérgica (CA) se define como el efecto acu-
mulativo de tomar uno o mas medicamentos con la capa-
cidad de desarrollar efectos anticolinérgicos adversos'24y
define el grado de exposicion a farmacos con propiedades
anticolinérgicas. Existen dos factores principales que influ-
yen en la carga global: la potencia anticolinérgica de cada
medicamento y la dosis utilizada?. Una CA alta se asocia
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, aumento de
estancias en el hospital y un mayor riesgo de mortalidad
y morbilidad en las personas de edad avanzada®. En el es-
tudio realizado por Kriiger C. et al se observd que una CA
alta se asocia con una funcién cognitiva disminuida, al em-
plear como escala de medicacion de la capacidad cogniti-
va del paciente segun el Letter Digit Subtitution Test, una
prueba para evaluar la funcion cognitiva del paciente®.
Con el objetivo de cuantificar la CA se han desarrollado
diferentes escalas que permiten estimar el riesgo de un
paciente de sufrir reacciones adversas en funcién de su
farmacoterapia’. No existe ninguna escala de referencia,
pero las usadas mas frecuentemente son Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB), Anticholinergic Risk Scale (ARS)
y Drug Burden Index (DBI). La Anticholinergic Cognitive
Burden (ACB) es una escala que cuantifica el grado de
exposicion a los anticolinérgicos®. Se desarrolld mediante
una revision sistematica de farmacos con actividad anti-

colinérgica y opiniones de expertos®. Incluye 88 farmacos
con propiedades anticolinérgicas clasificados segun si tie-
nen baja (1 punto), media (2 puntos) o alta (3 puntos) po-
tencia anticolinérgica’. Las puntuaciones ACB mas altas se
han asociado con un mayor riesgo de efectos secundarios
periféricos y centrales, delirios, caidas y disminucién de la
calidad de vida®. Ha recibido la calificaciéon mas alta para
la calidad de las publicaciones y estudios de validacion en
una revision sistematica de 2021°.

La cuantificacién de la CA en pacientes en edad avanzada
permite evaluar el riesgo anticolinérgico de cada paciente
y tomar las acciones pertinentes para reducirlo. Asi pues, el
objetivo del presente estudio es cuantificar el valor de la CA
de los pacientes mayores de 65 afos de un departamento
de salud que estan tomando algun farmaco anticolinérgico
y conocer su distribucién en cuanto a sexo y edad.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo observa-
cional de las personas mayores de 65 afos pertenecientes
al departamento de salud de un hospital. Se incluyd en
el estudio a todos los pacientes mayores de 65 afos que
tomaban al menos uno de los farmacos clasificados como
Score 3 en la ACB y cuyo tratamiento estaba activo a fe-
cha de la extraccién de datos (31 de marzo de 2022).

Se selecciond para la realizacion del estudio la escala
ACB porque estudios previos han demostrado su utili-
dad para cuantificar la exposicién anticolinérgica de los
medicamentos®. Se decidié incluir solo los pacientes que
tuviesen prescritos los farmacos incluidos en el score 3
de la escala ACB (potencia anticolinérgica elevada), por
tener un mayor impacto clinico en la morbi-mortalidad
de los pacientes.

Las variables recogidas en el estudio fueron sexo, edad y
farmaco anticolinérgico. Se analizaron los datos obtenien-
do la prevalencia por sexo, edad y farmaco prescrito, ob-
teniéndose el grupo mayoritario en cada caso. Se calculéd
la mediay la desviacion estandar para el grupo de la edad.
También se analizé la distribucién de los farmacos antico-
linérgicos segun la clasificacién ATC a la que pertenecen.
Se calculé la CA para cada paciente sumando la puntua-
cion ACB de todos los medicamentos recetados para ese
paciente, asi como la media y la desviacion estandar.

Una vez conocida la CA de cada paciente, se procedié
al analisis de ésta segun los subgrupos sexo y edad. Los
resultados obtenidos fueron analizados mediante estu-
dios estadisticos. Para obtener los resultados del analisis
del grupo “sexo” se realiz6 el test t-STUDENT y para la
variable “edad” el test ANOVA. Se definié un valor alfa
del 5% (p<0,05) como estadisticamente significativo y se
analizé si se presentan diferencias significativas entre los
diferentes grupos.

Se adoptaron las medidas oportunas para garantizar la
completa confidencialidad de los datos personales de los
sujetos de experimentaciéon que participen en este es-
tudio, de acuerdo con la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia
de los Derechos Digitales. Al tratarse de un estudio re-
trospectivo y sin intervencion, donde se han anonimizado
los datos del paciente, no se consideré necesario firmar
un consentimiento informado por parte de los pacientes
incluidos en el estudio. La investigacion se aprob6 por la
Comisién de Investigacion del hospital.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 3044 pacientes con edades com-
prendidas entre 65-102 afios. El 61,83% eran mujeres,
con una media de edad de 77,5 (+7,5). Un 41,82% de los
pacientes tenfa entre 75-83 afios y solo un 20,14% tenian
maés de 85 afios.

En total, se identificaron 31 principios activos (de los 43 que
forman parte del score 3 en la escala ACB). Se analizé el nu-
mero de pacientes por principio activo y se obtuvo que un
11,27% de los pacientes tomaba mas de un medicamento
incluido en la escala. De los 3440 farmacos anticolinérgicos
identificados, los de mas prevalencia fueron la quetia-
pina (28,69%), la amitriptilina (15,20%) y la paroxetina
(13,49%). La tabla 1 refleja el nUmero de pacientes por
principio activo, asi como el porcentaje que supone.
Analizando los diferentes farmacos segun la clasifica-
cion ATC de los medicamentos se vio que la mayoria
de farmacos pertenecian al sistema nervioso central con
un 67,56% (2324 prescripciones, 15 principios activos),
seguido de farmacos del sistema genitourinario con un
30,61% (1053 prescripciones, 9 principios activos). Todos
estos datos estan recogidos en la tabla 2.

En el andlisis de la CA se obtuvo que 2701 (88,73%)
pacientes tenian una puntuaciéon de tres segun la escala
ACB. Estos datos estan ilustrados en la figura 1. La pun-
tuacion ACB media fue de 3,06 (x0,5) y el 11,26% de
los pacientes tenfan una puntuacién superior a tres. Hay
que tener en cuenta que solo se analizaron los farmacos
pertenecientes al score 3 de la ACB, por lo que solo se
obtendran multiplos de tres. Por tanto, en este estudio,
la maxima puntuacion ACB obtenida fue 12, ya que nin-
gun paciente de los analizados tomaba mas de cuatro
farmacos anticolinérgicos.

En cuanto a la distribucién de la CA por sexo se obtu-
vo que la mayoria de los pacientes con puntuacién de 12
eran mujeres (75%), pero la mayoria con puntuacién de
9 eran hombres (60%). Estos datos se encuentran refleja-
dos en la figura 2. La distribucion de la CA por edad esta
descrita en la tabla 3. Se encontré que los pacientes con
las puntuaciones mas altas, es decir, de 12, estan en los
grupos de edad de entre 65-74 y 75-84. La mayoria de
los pacientes con una puntuacién de 9 tenian entre 75-84
anos. Analizando estos datos no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad y el
sexo. Se pueden ver estos datos en la tabla 4.

Figura 1. Carga anticolinérgica de los pacientes de 65

afnos o mas pertenecientes al Departamento de Salud
de Dénia.

ACB Score: Puntuacion escala Anticholinergic Cognitive Burden.

Tabla 1. Distribucion de pacientes por principio
activo.

N N

quetiapina 987 28,69%
amitriptilina 523 15,20%
paroxetina 464 13,49%
solifenacina 409 11,89%
tamsulosina + solifenacina 345 10,03%
fesoterodina 123 3,58%
olanzapina 119 3,46%
hidroxizina 85 2,47%
clomipramina 46 1,34%
propiverina 45 1,31%
oxibutinina 43 1,25%
tolterodina 43 1,25%
amitriptilina + medazepam 39 1,13%
clorpromazina 28 0,81%
desfesoterodina 26 0,76%
colchicina + dicicloverina 22 0,64%
trospio cloruro 18 0,52%
dexclorfeniramina 17 0,49%
metocarbamol 17 0,49%
cinarizina + dimenhidrinato 8 0,23%
nortriptilina 7 0,20%
clozapina 6 0,17%
doxepina 5 0,15%
trihexifenidilo 4 0,12%
dimenhidrinato 2 0,06%
dimenhidrinato + cafeina + piridoxina 2 0,06%
doxilamina + piridoxina 2 0,06%
imipramina 2 0,06%
dexclorfeniramina + alantoina 1 0,03%
flavoxato 1 0,03%
paracetamol + clorfenamina + dextrometorfano 1 0,03%
TOTAL 3440 100%

n: numero de pacientes que toman el farmaco. %: porcentaje de pacien-
tes que toman el farmaco respecto al total.

Tabla 2. Distribucion de principios activos segun la
clasificacion ATC.

Clasificacion ATC — %

Dermatologicos 1 0,03%

Sistema genitourinario 1053 30,61%
Sistema musculoesquelético 39 1,13%

Sistema nervioso 2324 67,56%
Sistema respiratorio 23 0,67%
TOTAL 3440 100%

n: nimero de pacientes incluidos en cada grupo. %: porcentaje de
pacientes respecto al total. ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica,
Terapéutica, Quimica.

Tabla 3. Distribucion de la puntuacion anticolinérgica
por edad.

2 4

65-74 1136 15 1157
75-84 1246 17 6 4 1273
>85 596 16 1 0 613

n: nimero de pacientes total de cada grupo.
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Figura 2. Distribucion de la puntuacion anticolinérgica
por sexo.

DISCUSION

Después de analizar los datos obtenidos en el estudio, se ob-
servé que el 88,73% de los pacientes incluidos en el estudio
tenian una puntuacion ACB de tres, mientras que el resto
superior a seis. Algunos estudios previos han evaluado el im-
pacto de la CA elevada en pacientes de edad avanzada y se
ha visto que puntuaciones ACB de tres 0 mas se asocian a un
deterioro de la funcion cognitiva y las puntuaciones de cinco
0 mas con una reduccion cognitiva clinicamente significativa
de dos puntos en el Short Blessed Test (SBT)®. La prueba SBT
se relaciona con la gravedad de la demencia y la importancia
clinica de una reduccién de dos puntos puede compararse
con una disminucién de seis meses en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer®.

Los tres farmacos mas prescritos en nuestros pacientes fue-
ron la quetiapina, la amitriptilina y la paroxetina. Representan
maés de la mitad (57,38%) de los farmacos anticolinérgicos
incluidos en el estudio. El mas utilizado fue la quetiapina, un
antipsicotico atipico indicado a menudo para la esquizofre-
nia, el trastorno bipolar y la depresién mayor. Puede causar
numerosas reacciones adversas como somnolencia, mareo,
sequedad de boca y dolor de cabeza, entre otros. Se debe
restringir el uso de este grupo de farmacos a pacientes ancia-
nos cuando presenten graves sintomas de psicosis, agitacion
y agresividad. Hay que valorar las intervenciones no farmaco-
|6gicas antes de utilizar estos farmacos y, en caso de ser ne-
cesarios, emplear la minima dosis y el menor tiempo posible*.
El sequndo farmaco mas utilizado fue la amitriptilina, que
es un antidepresivo triciclico (ATC) indicado en el trastorno
depresivo mayor y el dolor neuropético. Algunas de las reac-
ciones adversas que puede producir son somnolencia, tem-
blor, mareo, cefalea, letargia y taquicardia. Por sus efectos
anticolinérgicos y su afectacion en la conduccion cardiaca, se
deben evitar los ATC y reemplazar la amitriptilina por mirta-
zapina en caso de prostatismo, ya que aumenta el riesgo de
retencion urinaria®.

La paroxetina es un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) que suele estar indicado para la depresion
mayor y el trastorno obsesivo-compulsivo. Puede causar
somnolencia, insomnio, agitacién, mareos y temblores, en-
tre otras reacciones adversas. Estos farmacos son de primera
eleccidon en pacientes ancianos, aunque es mas recomenda-
ble utilizar el citalopram o la sertralina por tener menor efec-
to anticolinérgico®.

Tabla 4. Analisis estadistico de la carga anticolinérgica
segun el subgrupo sexo y edad.

0,46

Hombres 1162 3,10
Muijeres 1882 3,09 0,47
0,379
65-74 1158 3,07 0,43
75-84 1273 3,11 0,59
>85 613 3,09 0,29
0,491

n: numero de pacientes total de cada grupo. SD: desviacion estandar.

Seguin Kane en su libro Essential of Clinal Geriatrics, los pro-
blemas geriatricos mas frecuentes son: inmovilidad, inesta-
bilidad y caidas, demencia y sindrome confusional agudo o
delirium, incontinencia urinaria y fecal, infecciones, desnu-
tricion, alteraciones de la vista y oido, estrefiimiento, impac-
tacion fecal, depresion e insomnio, iatrogenia, inmunodefi-
ciencias e impotencia o alteraciones sexuales®. Esto explica
los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde se ob-
servd que los farmacos anticolinérgicos mas frecuentes eran
los antidepresivos y los antipsicoticos.

Se ha determinado que los farmacos del sistema nervioso
central fueron los medicamentos mas cominmente iden-
tificados (67,56%). Este dato concuerda con los resultados
obtenidos en otros estudios donde también se identifico
estos farmacos como los mas prescritos®. Que sea el grupo
mayoritario puede ser debido a que con la edad aparezcan
maés enfermedades a nivel del sistema nervioso a causa de
la pérdida de neuronas, la disminucién de la masa blanca,
la atrofia cerebral y la disminucién de la velocidad de la con-
duccién nerviosa'.

A continuacién de los del sistema nervioso central, los far-
macos del sistema genitourinario fueron los mas comunes
(30,61%). Esto puede ser debido a que a medida que au-
menta la edad, se produce una disminucion de la continen-
cia urinaria y, ademas en hombres, una hiperplasia pros-
tatica'®, por lo que existe una elevada posibilidad de que
muchos de los pacientes incluidos en nuestro estudio ten-
gan estos problemas y utilicen farmacos anticolinérgicos.
Los datos obtenidos reflejan una CA mas elevada en
mujeres, lo que podria deberse a que la tasa de depresion
es mas alta en mujeres®. En este estudio se identificé a los
farmacos del sistema nervioso central como los que contri-
buyen mayormente a la CA. Esto refuerza lo que muchos
estudios ya han confirmado: ser mujer podria ser un factor
de riesgo para tener una CA alta.

En cuanto a la distribucién de la CA por edad se encontra-
ron puntuaciones de 12 en pacientes entre 65-84 afos. Hay
gue tener en cuenta que a partir de los 65 afos hay una
mayor probabilidad de aparicidon de una reacciéon adversa
anticolinérgica debido a los cambios fisioldgicos producidos
por el envejecimiento. Con la edad aumenta la barrera he-
matoencefélica y disminuye la funcién de la glicoproteina P
y, por lo tanto, aumenta la vulnerabilidad®.
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Una limitacién que presenta este estudio es que solo se han
evaluado farmacos con alta actividad anticolinérgica para la
obtencién de la CA. No obstante, hay que tener en cuenta
también los farmacos con baja o0 moderada actividad porque
los efectos anticolinérgicos son acumulativos, por lo que la
administracion concomitante de varios farmacos con activi-
dad baja puede aumentar la CA 'y el riesgo de aparicion de
efectos adversos.

Los farmacos anticolinérgicos se prescriben ampliamente,
pero es necesario evaluar los pros y los contras de su uso.
Aunque los tratamientos alternativos no son apropiados,
existe el riesgo de los efectos secundarios anticolinérgicos,
por lo que hay que sopesar el riesgo entre la deprescripcion
y un posible tratamiento insuficiente.

Ante la sospecha de una reaccion adversa o cuando se trate
de un paciente polimedicado hay que calcular CA total. Para
el calculo en este grupo de pacientes se ha visto que existen
herramientas faciles de usar en el dia a dia, como las diversas
escalas que existen, mediante las que se puede calcular la CA
con una suma, como en la Anticholinergic Cognitive Burden.
Con esta herramienta podemos conocer la puntuacion total
de cada paciente y, en caso necesario, adoptar las medidas
adecuadas para la correcta retirada de la medicacién, ade-
maés de realizar un seguimiento de los pacientes para vigilar
la aparicion de efectos adversos, sobre todo en aquellos con
CA elevada.

En aquellos pacientes donde se ha obtenido una CA elevada
habria que intentar deprescribir los farmacos anticolinérgicos
gue hacen que la carga se eleve. En caso que sea cuestio-
nable que el beneficio supere al riesgo, los médicos deben
hacer todo lo posible para reducir la CA, sobre todo en aque-
llos pacientes con una puntuacién ACB de cinco o superior,
donde se ha visto una asociacién con un mayor deterioro
mental y funcional.

Para contribuir a una mejora en la seguridad de los trata-
mientos farmacoldgicos, necesitamos estrategias de depres-
cripcién racionales. Cuando se detecten efectos adversos an-
ticolinérgicos o una CA alta, se debe evaluar si el tratamiento
es adecuado y plantear la deprescripcion de forma conjunta
con el paciente.

CONCLUSION

En este estudio se observé una CA elevada en los pacientes
mayores de 65 afios en el departamento de salud estudiado
y mas alta en mujeres que en hombres, lo que se asocia con
la aparicién de efectos adversos anticolinérgicos. Es por esto
que la cuantificacion de la CA en pacientes de edad avanza-
da es esencial, ya que permite evaluar el riesgo anticolinér-
gico y poder adoptar las medidas necesarias para reducirlo.
Disminuyendo la CA de los pacientes, sobre todo de aquellos
con puntuaciones elevadas, se puede mejorar la calidad de
vida evitando la aparicion de efectos indeseados. Para ello,
también es importante realizar una correcta prescripcion de
farmacos anticolinérgicos y evitar estas puntuaciones altas,
se debe cuantificar la CA antes de la prescripcién, y después,
regularmente.

Para concluir, se deberfa asumir una mayor conciencia sobre
el riesgo de los farmacos anticolinérgicos en esta poblacion,
ya que, a pesar de la asociacion conocida entre el uso de
farmacos anticolinérgicos y la aparicion de efectos adversos,
sobre todo en personas ancianas, este grupo de farmacos se
sigue utilizando de forma comun.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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