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PALABRAS CLAVE Resumen El empleo de farmacos anticolinérgicos es frecuente en personas mayores, incluso
Farmacos con deterioro cognitivo. Se ha realizado una revisién bibliografica en PubMed (anticholinergic
anticolinérgicos; effects y anticholinergic and dementia) acerca de los efectos de los farmacos anticolinérgicos
Actividad en poblacién anciana. Se ha enfatizado en determinar patrones de consumo, uso combinado
anticolinérgica con farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE), medida de la carga anticolinérgica y
en suero; efectos cognitivos a corto y a largo plazo. Las conclusiones son que estos farmacos se emplean de
Demencia; forma habitual en poblacion anciana, incluso tras la prescripcion de IACE en la enfermedad de

Deterioro cognitivo
leve;

Enfermedad

de Alzheimer
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Alzheimer. Su empleo puede producir alteraciones cognitivas. Si el consumo es prolongado
puede provocar un empeoramiento de la cognicion a largo plazo originando falsos diagnosticos
de deterioro, o incluso precipitando cuadros de demencia. Los efectos cognitivos son mayores
ante un déficit preexistente, pero desaparecen en la demencia avanzada. La presencia de
ApoE 4 marca una vulnerabilidad a la afectacion cognitiva por estos farmacos.

© 2013 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Effect of anticholinergic drugs on cognitive impairment in the elderly

Abstract The use of anticholinergic drugs is common in the elderly, even in people
with cognitive impairment. A systematic search was conducted in PubMed (anticholiner-
gic effects, anticholinergic and dementia) to define the effects of anticholinergic drugs
in the elderly. We emphasized the search in patterns of use, the combined use with
AChEls, the measurement of the Serum Anticholinergic Activity, and the short-term and
long-term cognitive effects. The conclusions are that the use of anticholinergic drugs
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is common in the elderly, even more so than the medical prescription of AChEls in Alzheimer‘s
disease. The use of anticholinergic drugs may result in cognitive impairment. In long-term use
it may generate a worsening of cognitive functions. It can lead to a wrong diagnosis of mild
cognitive impairment or dementia, and they can also initiate signs of dementia. Greater cogni-
tive effects appear when there is a previous deficit, but cognitive effects from anticholinergic
drugs disappear in severe dementia. The presence of ApoE ¢4 increases the vulnerability for
cognitive impairment when these drugs are employed.

© 2013 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio fue realizar una puesta al
dia de los efectos de los farmacos anticolinérgicos en las
personas mayores. Debido a la presencia en la bibliogra-
fia existente de estudios acerca de muy variados efectos
de estos medicamentos, se decidio focalizar el trabajo en
los efectos cognitivos. Las areas de interés en esta revi-
sion bibliografica fueron: magnitud del problema, métodos
de medicion de la accion anticolinérgica, efectos cogniti-
vos a corto y largo plazo, empleo concomitante de farmacos
procolinérgicos e influencia del alelo ApoE £4 en los efectos
cognitivos de estos farmacos.

Metodologia

Se realizd una revision bibliografica acerca de los efectos
cognitivos de los farmacos anticolinérgicos. Dada la ausen-
cia, para nuestro conocimiento, de revisiones anteriores en
espanol en esta area, se decidié no limitar la busqueda a
un determinado periodo. Se realizo una blsqueda de traba-
jos en la base de datos PubMed empleando como término
de busqueda «anticholinergic effects» en individuos mayo-
res de 65ainos. Se encontraron mas de 5.000 articulos en
la base de datos. Acotando la bisqueda se empled como
términos de busqueda «anticholinergic and dementia» en
individuos mayores de 65 afios, y se encontraron 439 articu-
los publicados desde 1973 hasta abril de 2012. Se admitieron
para este trabajo articulos de revision ademas de los ensayos
clinicos. En una primera fase se seleccionaron aquellos arti-
culos con abstract en inglés en los que se valoraba la accion
anticolinérgica sobre la funcion cognitiva, los sintomas psi-
coldgicos y comportamentales y/o la funcionalidad de los
pacientes, asi como los articulos que valoraban la prevalen-
cia del consumo de anticolinérgicos, el uso concomitante
con farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE),
los métodos de medicion de la accion anticolinérgica y los
efectos cognitivos de los farmacos frente a la incontinen-
cia urinaria. Se encontraron 57 articulos. En una segunda
fase se revisaron especificamente los 25 articulos que se
focalizaban en prevalencia, medicion de la accion antico-
linérgica, efectos cognitivos transversales y longitudinales,
uso concomitante de IACE e influencia del alelo ApoE &4
en la cognicion. El analisis de las referencias bibliografi-
cas de los articulos escogidos permitio encontrar 24 nuevos
articulos que fueron empleados en nuestra revision para
sumar un total de 49 articulos.

Introduccion

Los farmacos con accion anticolinérgica son ampliamente
utilizados en la practica clinica actual, empleandose en el
tratamiento de entidades tan dispares como incontinencia
urinaria, Ulcera péptica, colon irritable, depresion, temblor
o sedacion. A pesar de su uso frecuente, sus efectos adversos
no son desdefiables’. Los efectos secundarios de estos far-
macos estan en relacion con su accion sobre los receptores
colinérgicos:

- A nivel periférico los efectos adversos son: disminucion
de secreciones, enlentecimiento de la motilidad intesti-
nal, vision borrosa, aumento de la frecuencia cardiaca,
boca seca, estrefimiento, impactacion fecal y retencion
urinaria, entre otros?.

- A nivel del sistema nervioso central, dado que los
receptores muscarinicos median mecanismos de atencion,
aprendizaje y memoria a corto plazo?®, el empleo de agen-
tes anticolinérgicos puede producir un deterioro de la
funcion cognitiva e, incluso, precipitar la aparicion de
delirium?.

Los efectos adversos cognitivos de los farmacos antico-
linérgicos en estos pacientes dependen de la carga total
anticolinérgica, de la funcion cognitiva de base y de la varia-
bilidad individual farmacocinética y farmacodinamica®“. El
metabolismo y la excrecion de estos farmacos decrecen con
la edad. Asi mismo el cerebro, segln envejece, tiene una
menor actividad colinérgica, por lo que es mas facil que se
rebase el umbral sintomatico por efecto anticolinérgico a
esta edad™>®. Los sintomas que se relacionan con el efecto
anticolinérgico son falta de concentracion y pérdida de
memoria y, en personas con déficit cognitivo, exacerbacion
de los sintomas cognitivos y deterioro funcional originando
falsos diagnésticos de demencia o deterioro cognitivo leve’.
Por tanto, el uso de anticolinérgicos se considera inadecuado
incluso en ancianos sanos*. Se estima que del 2 al 12% de
los pacientes con sospecha de demencia no presentan un
sindrome demencial y padecen, en realidad, efectos secun-
darios de los medicamentos que consumen. Esta situacion es
mas comun si hay polifarmacia®. En la tabla 1 se muestran
grupos farmacoldgicos con mayor riesgo de presentar accion
anticolinérgica. El desconocimiento de la accion anticolinér-
gica de los farmacos puede originar una iatrogenia que pase
desapercibida o alteraciones inexplicables. La polifarmacia,
a su vez, incrementa la accidn anticolinérgica®. Se ha plan-
teado que en los ancianos existe el riesgo de instauracion
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Tabla 1 Grupos farmacologicos con posibles efectos
anticolinérgicos

Analgésicos
Antiarritmicos
Antibidticos
Antidepresivos
Antieméticos
Antiespasmadicos
Antiepilépticos
Antihipertensivos
Antihistaminicos
Antiparkinsonianos
Antipsicoticos
Antiulcerosos
Benzodiacepinas
Broncodilatadores
Corticoides
Diuréticos
Relajantes musculares

Modificado de Ancelin et al.“C.

de un circulo vicioso consistente en que la necesidad de
un tratamiento provoque efectos secundarios que requie-
ran la adicion de un tratamiento anticolinérgico, que a su
vez acarreara nuevos efectos secundarios’.

Al estudiar pacientes con deterioro cognitivo en trata-
miento con inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE), se
encuentra que el nimero de sujetos en tratamiento con
farmacos anticolinérgicos es elevado, a pesar de que estos
farmacos disminuyen los potenciales efectos beneficiosos de
los IACE y exacerban el declinar cognitivo'®. Los anticoli-
nérgicos deben evitarse en pacientes con enfermedad de
Alzheimer en tratamiento con IACE, a cuyos efectos tera-
péuticos se oponen''. Por motivos similares, los farmacos
anticolinérgicos deberian evitarse en la demencia por cuer-
pos de Lewy y en la enfermedad de Parkinson con demencia.
Los IACE pueden inducir sintomas secundarios colinérgicos,
pero una reduccion de dosis podria mejorar esos sintomas y
con ello evitar el uso de farmacos con efecto anticolinérgico.

La disminucion de la iatrogenia pasa porque el posible
empleo de anticolinérgicos sea tenido en cuenta y se valore
periédicamente'?. Algunos autores, como Campbell et al."?,
plantean que en presencia de farmacos anticolinérgicos,
una valoracion cognitiva con Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) en rango de demencia o deterioro cognitivo
leve obliga a interrumpir esos tratamientos o a reemplazar
esos farmacos por otros con menor efecto anticolinérgico,
reevaluando el estado cognitivo al cabo de 3meses. En la
tabla 2 se muestran opciones para el cambio de medica-
mentos anticolinérgicos.

Medicion de los efectos anticolinérgicos

La mayoria de los métodos que se han disefiado para la medi-
cion de la actividad anticolinérgica utilizan la afectacion que
produce en las funciones cognitivas, aunque las inferencias
acerca de la accion en el sistema nervioso central de estos
farmacos pueden no ser correctas al no conocerse con pre-
cision qué farmacos anticolinérgicos atraviesan la barrera

Tabla2 Optimizacion de la accion anticolinérgica segun el
objetivo del tratamiento. Recomendaciones de cara a redu-
cir la carga anticolinérgica

Estimuladores
del apetito
Protectores gastricos

Mirtazapina mejor que

ciproheptadina

Famotidina mejor que

ranitidina o cimetidina

Medidas no farmacologicas

mejor que anticolinérgicos

Loratadina mejor que

antihistaminicos clasicos

Codeina y morfina

posiblemente mejor que

tramadol

Codeina posiblemente mejor

que buprenorfina

Trazodona mejor que

hidroxicina y que

benzodiacepinas

Antidepresivos Sustituir por nortriptilina, ISRS
triciclicos 0 ISRN

ISRS Sertralina, citalopram

y escitalopram mejor que

fluoxetina, fluvoxamina

y paroxetina

Otras opciones validas

antidepresivas son: bupropion,

duloxetina, venlafaxina

0 mirtazapina

Quetiapina y aripiprazol mejor

que olanzapina, clozapina

o0 antipsicoticos clasicos

Mejor disminuir dosis de

antipsicoticos que anadir

biperideno o trihexifenidilo

Mejor acido valproico que

carbamazepina

u oxcarbazepina

Farmacos
antiincontinencia
Antihistaminicos

Opiaceos

Hipnoticos

Antipsicoticos

Antiparkinsonianos

Antiepilépticos

Modificado de Chatterjee et al.?8.

hematoencefalica o en qué grado'. La medicion de la activi-
dad anticolinérgica en suero (SAA) se considera una técnica
Gtil, pues existen estudios que han demostrado peor ren-
dimiento cognitivo a mayor SAA. Empleando la SAA se ha
demostrado que farmacos sin actividad anticolinérgica en
suero a dosis moderadas si la presentan a dosis mas elevadas.
Ejemplos de ello son diazepam, digoxina, duloxetina, fen-
tanilo, furosemida, metformina, fenitoina y topiramato'.
Paroxetina (a dosis de 30 mg), nortriptilina (a dosis de 50 mg)
y amitriptilina (a dosis de 25 mg) tienen una accion anticoli-
nérgica manifiesta. Se ha criticado la utilidad de la SAA para
medir apropiadamente la actividad anticolinérgica, dado
que puede positivizarse con la polifarmacia'® y/o por reac-
cion endogena, como ocurre, por ejemplo, en situaciones
de estrés'’. Existen dudas acerca de si la SAA es represen-
tativa de los efectos de estos farmacos en el cerebro vivo'8,
pues en situaciones especificas como en el delirium no se
encontrd relacion entre alteraciones en el EEG y la SAA™. A
nivel de accesibilidad, la medicion de la SAA es una técnica
costosa y no disponible para la mayor parte de facultativos.
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Las listas de medicamentos parecen mas utiles que la
SAA en la toma de decisiones clinicas?®. En estas listas se
estratifica el riesgo anticolinérgico en diferentes niveles
de efecto. Asi, el grupo de Carnahan?' disefi6 la Anticho-
linergic Drug Scale (ADS), encontrando correlacion con la
SAA, y Rudolph et al.? disefaron la Anticholinergic Risk
Scale (ARS), que incluye fundamentalmente psicofarmacos.
Otras escalas empleadas son la Anticholinergic Burden Scale
(ABS)'® o el Drug Burden Index (DBI)?>?*, La critica a estas
listas de medicamentos es que estan muy influidas por deci-
siones subjetivas de los expertos, lo que origina diferencias
entre ellas?.

Prevalencia del problema

Los agentes anticolinérgicos son prescritos con frecuen-
cia en ancianos. En Finlandia, Pitkala et al.'? encontraron
que el 12,5% de los ancianos tomaban farmacos ina-
propiados para esta edad, sobre todo benzodiacepinas
de vida media larga, relajantes musculares y amitripti-
lina. En poblacion anciana sin deterioro cognitivo, de los
25 farmacos mas prescritos, se encontraron fallos signifi-
cativos en los test de memoria reciente y en la atencion
para 10 de ellos (codeina, ranitidina, dipiridamol, warfa-
rina, isosorbida, teofilina, nifedipino, digoxina, lanoxina y
prednisolona)?®. En personas mayores que viven en residen-
cias, Garcia-Gollarte et al.?¢, tras analizar el tratamiento de
100 pacientes consecutivos ingresados en residencias, halla-
ron que el 79% de ellos tenian al menos un farmaco prescrito
inadecuado.

En este sentido, Blazer et al.?’, sobre una muestra de
5.902 ancianos, observaron que el 60% de los pacientes
en residencias tomaban algun farmaco con efecto antico-
linérgico, frente al 23% de los ancianos que vivian en la
comunidad. En un estudio en residencias, Chatterjee et al.?®
encontraron que el 68% de los internos consumian farmacos
del nivel 1 (posible accion anticolinérgica) de la escala ADS
y el 21% consumian farmacos de los niveles2 o 3 (accion
anticolinérgica potente). Hallazgos llamativos del estudio
fueron que a mayor edad se empleaban menos farmacos con
efecto anticolinérgico, y que el hecho de padecer enferme-
dades psiquiatricas (ansiedad, depresion y esquizofrenia) o
trastornos del movimiento incrementaba el riesgo de recibir
farmacos anticolinérgicos de alta potencia.

En ancianos hospitalizados, Wawruch et al.?® hallaron que
el 10,5% de los pacientes tomaban anticolinérgicos al ingreso
y el 14,2% al alta. El ingreso aumentaba ademas el nimero
de farmacos por paciente.

En personas en seguimiento por demencia, Bhattacharya
etal.??, cruzando datos de 2 encuestas nacionales en Estados
Unidos, hicieron una estimacion estadistica de 6,8 millones
de visitas ambulatorias por demencia al ano, estimando que
el 43% de los sujetos habrian recibido al menos una medi-
cacion anticolinérgica y en el 10% de los casos los farmacos
prescritos tendrian moderada o alta actividad anticolinér-
gica seglin la escala ADS. En un trabajo retrospectivo, Roe
et al. encontraron que los ancianos con probable demen-
cia utilizaban mas farmacos anticolinérgicos (33% vs 23%)
que los que no presentaban criterios de demencia. Y que
este consumo era aln mayor (26,1% vs 20,4%) en el grupo
de pacientes con demencia probable y consumo de IACE*.

Siguiendo esta linea, Robinson et al.** estudiaron a 5.797
pacientes que habian recibido por primera vez un IACE,
hallando que un tercio habian recibido anticolinérgicos.
También observaron un incremento significativo de la pres-
cripcion de dichos farmacos tras la introduccion de los IACE.
La mayoria de las prescripciones de farmacos anticolinérgi-
cos potentes se realizaron entre las 14 semanas previas y las
14 posteriores al inicio del IACE.

Efectos cognitivos: estudios transversales
y retrospectivos

Existe una amplia bibliografia al respecto de la accion dele-
térea del consumo de anticolinérgicos sobre la cognicién
en estudios transversales y retrospectivos. En la tabla 3 se
muestran los principales hallazgos de esos estudios.

Efectos cognitivos: estudios longitudinales

Recientemente se han comunicado resultados acerca de
la accion longitudinal de los anticolinérgicos en el estado
cognitivo. Su empleo en mayores de 75afos se asocio sig-
nificativamente con un mayor riesgo de demencia (tasa
de riesgo=2,08) a los 54meses, siendo mayor (tasa de
riesgo =3,36) con farmacos mas potentes segln el estudio
de Jessen et al.™.

En un estudio en ancianos sanos, Ancelin et al.“° pusie-
ron de manifiesto que el consumo previo de anticolinérgicos
se asociaba con peor rendimiento en atencion, tiempo de
reaccion, memoria tardia verbal, memoria narrativa, tareas
visuoespaciales y lenguaje. Sin embargo, no se encontra-
ron diferencias en la capacidad de razonamiento, memoria
implicita e inmediata ni memoria demorada de listas de
palabras. Hasta el 80% de los sujetos que tomaban anticoli-
nérgicos fueron diagnosticados de deterioro cognitivo leve,
frente al 35% de los que no los tomaban. Pese a ello, el con-
sumo de anticolinérgicos no incremento la tasa de demencia
tras un de seguimiento de 8 anos.

En cambio, el riesgo de demencia si se incremento ante
el consumo continuado de estos farmacos (HR=1,65) en el
3-City Study*'. Tras 4afos de seguimiento las mujeres que
tomaban estos farmacos tenian peor fluencia verbal y peor
funcion cognitiva global, mientras que los varones que los
consumian tenian peor funcién ejecutiva y memoria visual.
Ademas se encontr6 que para el sexo femenino habia mas
riesgo de puntuar bajo en MMSE si eran portadoras del alelo
ApoOE £4.

En un estudio observacional longitudinal y comunitario,
Whalley et al.*? realizaron un estudio cognitivo longitudi-
nal a un grupo de ancianos a los que se les habia evaluado
la inteligencia en la infancia. Los ancianos con consumo de
farmacos anticolinérgicos potentes presentaron una menor
puntuacién en la reevaluacion en distintas pruebas, como
las matrices de Raven, el Block Design Test y el MMSE, pero
no se evidencié mayor progresion a demencia en los sujetos
que consumian anticolinérgicos, sugiriendo que estos farma-
cos pueden originar deterioro cognitivo pero no demencia,
y concluyendo que la disfuncion cognitiva estaria en relacion
con las circunstancias que llevan al consumo de anticolinér-
gicos y no con el consumo en si mismo.
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Tabla 3 Efectos anticolinérgicos sobre la cognicion en estudios transversales y retrospectivos

Autores

Muestra

Resultados

Crow y Grove-White?'

Potamianos y Kellet'

Nakra et al.?2

Lechevallier-Michell et al.?

Gnjidic et al.??

Fortin et al.3*

Bottiggi et al.’

Rovner et al.*

Konishi et al.3®

Sittironnarit et al.?’

Chew et al.>®

Mulsant et al.*®

13 ancianos sanos

20 ancianos sanos

1.780 ancianos en la comunidad

Ancianos en la comunidad

134 ancianos en la comunidad

592 sujetos

11 pacientes con demencia

76 pacientes con enfermedad
de Alzheimer

Ancianos sanos vs deterioro
cognitivo leve vs demencia

26 demenciados con agitacion
y psicosis

El bloqueo de receptores muscarinicos con
agentes anticolinérgicos produce alteracion

del aprendizaje

En un estudio doble ciego el agente
anticolinérgico benzhexol produce diferencias
significativas en recuerdo de historia breve, lista
de palabras y aprendizaje de nuevas palabras

En un estudio doble ciego controlado con placebo,
una dosis Unica de trihexifenidilo produce
alteracion de memoria inmediata y demorada,
pero no hay diferencias en orientacion general,
atencion y concentracion

Los anticolinérgicos se asocian con peor
rendimiento en el Benton Visual Retention Test
(OR=1,6) y en el Isaac’s Set Test de fluencia
verbal (OR=1,9), pero no hay diferencias en
puntuacion de MMSE

El uso de farmacos que puntian en el Drug Burden
Index (DBI) no se asocia a peor desempefio en el
Addenbrooke’s Cognitive Examination ni en el
Trail Making Test (TMT). No encuentran asociacion
entre puntuacion DBI y deterioro cognitivo leve

o demencia

En un estudio retrospectivo se encuentra
asociacion significativa entre el nimero de
farmacos anticolinérgicos consumidos y las
alteraciones en memoria episodica empleando el
Free and Cued Selective Reminding Test. La
memoria episodica es la primera funcion cognitiva
alterada por estos farmacos

El consumo de farmacos anticolinérgicos produce
declinar con el tiempo, independiente de la edad,
en el desempeno de TMT-A y TMT-B. Los
anticolinérgicos aceleran el declinar de
componentes de la funcion ejecutiva

No se encuentra relacion entre la actividad
anticolinérgica y la puntuacion MMSE

El consumo de farmacos anticolinérgicos
disminuye de forma significativa las puntuaciones
en los dominios de registro y memoria del MMSE
Los farmacos anticolinérgicos producen, en
ancianos sanos, efectos sobre la velocidad
psicomotora y la funcion ejecutiva, pero no sobre
otras areas cognitivas. En ninguin grupo de los
estudiados la carga anticolinérgica se asocia con
puntuaciones en MMSE, memoria logica, span de
digitos, Boston Naming Test o figura compleja de
Rey

Existe una correlacion negativa entre la actividad
anticolinérgica en suero (SAA) y puntuacion MMSE
para estos pacientes, asi como una tendencia a la
significacion entre SAA y las puntuaciones en la
Severe Impairment Battery

Los sujetos con percentiles 90 o superiores en
actividad anticolinérgica en suero tienen 13 veces
mas probabilidad de tener un MMSE menor o igual
de 24 puntos
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Han et al.**, analizando 544 varones ancianos residen-
tes en la comunidad, encontraron que los pacientes con una
exposicion acumulativa a anticolinérgicos en los 12 meses
previos presentaban un peor rendimiento en el Hopkins Ver-
bal Recall Test.

En un estudio a 2 anos, tras ajuste por edad, sexo, estu-
dios, clase social y nimero de medicamentos, el uso de
anticolinérgicos potentes se asocié con un declinar signi-
ficativo de 0,33 puntos en el MMSE, comparado con los
sujetos que no tomaban farmacos de ese tipo. La relacion
entre efecto anticolinérgico y menor MMSE esta mas pre-
sente cuando el MMSE es mayor de 26, menos en aquellos
entre 22 y 25 puntos, y no se aprecié con 21 o menos puntos
en el MMSE*,

En un estudio a 18 meses con pacientes con enfermedad
de Alzheimer, Fox et al.'® encontraron diferencias signifi-
cativas en MMSE y ADAS-Cog en la valoracion basal en los
pacientes que tomaban anticolinérgicos, pero no hallaron
diferencias a los 6 y a los 18 meses tras ajustar por sexo,
edad, funcion cognitiva basal y uso de IACE, planteando que
estos farmacos no empeoran la cognicion en enfermedad de
Alzheimer estable.

Influencia de la ApoE 4 en los efectos
cognitivos de los anticolinérgicos

Varios estudios han valorado si la accion anticolinérgica
sobre la cognicion esta influida por la presencia del alelo
ApoE 4. Uusvaara et al.* incluyeron 400ancianos sin
demencia en un estudio transversal y los clasificaron en
4 grupos en funcion de la toma o no de anticolinérgicos
y de la presencia o no del alelo ApoEe4. Los pacientes
sin tratamiento anticolinérgico y sin ApoE &4 tenian mayor
nivel educativo y puntuaciones significativamente mayores
en MMSE (puntuacion media: 28 puntos) que los pacientes
con tratamiento anticolinérgico y con presencia del alelo
ApoE £4 (MMSE con puntuacion media de 26 puntos). En esta
linea, Pomara et al.“ disefaron un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, en poblacion geria-
trica, encontrando mayor disfuncion en memoria tardia en
los sujetos que recibieron trihexifenidilo siendo portadores
de ApoE 4. El empleo de trihexifenidilo produjo una disfun-
cion global de la memoria en todos los sujetos, y fue mas
persistente en portadores del alelo ApoE 4.

Pacientes tratados con inhibidores de la
acetilcolinesterasa

Con respecto a la combinacion de farmacos anticolinérgicos
en pacientes tratados con IACE, existen varias publicaciones
recientes. Boudreau et al.*, en un trabajo retrospectivo,
hallaron que el 37% de los pacientes que recibieron un IACE
habian tomado previamente farmacos con efecto anticoli-
nérgico, y de ellos el 11% habian recibido tratamiento con
2 o mas anticolinérgicos de alta potencia. La media de uso
combinado fue de 4 meses, pero hasta el 25% lo habian man-
tenido mas de un afo. En otro estudio de 557 pacientes con
demencia tratados con IACE, Carnahan et al."" encontra-
ron que un tercio consumian medicamentos con actividad
anticolinérgica clinicamente significativa (niveles2 y 3 de la
ADS). La tasa de estos farmacos era similar entre el antes

y el después de introducir el IACE, aunque el 86% de las
nuevas prescripciones tenian como objetivo tratar efectos
adversos de los IACE. Esto plantea la duda acerca de si, ante
la aparicion de efectos secundarios por IACE, resulta prefe-
rible disminuir la dosis, hacer una titulacion mas lenta o
considerar la retirada de estos medicamentos, que ahadir
farmacos de accion anticolinérgica. Lu y Tune'®, en una
muestra de pacientes con enfermedad de Alzheimer y trata-
dos con donepezilo, encontraron que a los 2 afios existia una
disminucion significativa en las puntuaciones del MMSE en el
grupo tratado con anticolinérgicos, con una pérdida media
de 3 puntos en esta escala en los pacientes en tratamiento
con IACE sin farmacos anticolinérgicos, y de 7 puntos en los
pacientes con consumo de anticolinérgicos. Sin embargo,
el incremento del tamafo muestral no mostré que el uso
combinado alterara significativamente la funcion cognitiva,
planteando la posibilidad de que los anticolinérgicos no ejer-
cieran un efecto antagonico de los IACE en la enfermedad
de Alzheimer“.

Discusién

La pérdida de la funcion colinérgica con la edad deja
una escasa «reserva», ante la cual el consumo de far-
macos anticolinérgicos puede hacer sobrepasar el umbral
sintomatico®® provocando falsos diagnésticos de demencia
o deterioro cognitivo’, o la precipitacion de episodios de
delirium. A pesar de conocer esas posibles consecuencias, el
uso de dichos farmacos es habitual y cotidiano en la actual
practica clinica. Muchos son los grupos farmacolégicos con
miembros con accion anticolinérgica®®. No siempre hay
alternativas terapéuticas adecuadas, pero tampoco es infre-
cuente la existencia de una alternativa que no es conocida
por el facultativo''. Es habitual que el consumo de farmacos
procolinérgicos y anticolinérgicos entre en un circulo vicioso
de escalada de medicacion con efectos secundarios cada vez
mas intensos’. Muestra de ello es la prescripcion de mas
farmacos con efecto anticolinérgico en condiciones y pato-
logias donde deberian evitarse, como en las demencias''.
Las cifras sobre prescripcion de medicamentos inadecuados
en la poblacion anciana, incluidos anticolinérgicos, alcan-
zan cotas alarmantes?. De hecho, 14 de los 25 farmacos mas
dispensados en ancianos tienen accion anticolinérgica®. La
realidad clinica no se adapta a la evidencia e incluso, en
condiciones de mayor riesgo, para experimentar efectos
adversos el consumo se dispara, como ocurre en pacientes
institucionalizados en residencias?’**’, hospitalizados® o en
pacientes con demencia?®. Esto conlleva un incremento de
los efectos secundarios pero, al menos en Espana, este tipo
de iatrogenia no parece despertar el consecuente interés a
pesar de los errores diagnosticos y terapéuticos a que da
lugar. Incluso en presencia de un consumo de IACE, los anti-
colinérgicos (con potencial efecto antagonico) se dispensan
frecuentemente'"# | incluso aunque no existan evidencias
que justifiquen el uso combinado'®* y se haya demos-
trado que la optimizacion del tratamiento en demencia es
eficiente®.

Se necesita mas evidencia cientifica y difusion de
los resultados para resaltar la necesidad en los pro-
fesionales de valorar esta fuente de iatrogenia, asi
como el desarrollo de mejores herramientas para la
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deteccién de medicamentos «inadecuados»?®. Las técni-
cas disponibles'®?'?* no parecen definitivas debido a la
dificultad para encontrar un correlato satisfactorio entre
la accion prevista y la observada' o por existir grandes
variaciones entre las distintas clasificaciones. Las listas de
farmacos son consideradas métodos rapidos, baratos y utiles
de monitorizacion?®.

A tenor de los hallazgos de esta revision bibliogra-
fica, los efectos cognitivos demostrados en los estudios
transversales por el empleo de farmacos anticolinérgi-
cos en ancianos sanos son alteraciones en aprendizaje’*’,
memoria inmediata y tardia’’, memoria visual®, memoria
verbal episodica®, memoria autobiografica total®, fluencia
verbal®, velocidad psicomotora y funcién ejecutiva®’. De
estos estudios también se desprende que la mayor acti-
vidad anticolinérgica en suero se correlaciona con mayor
alteracion en MMSE®’. Sin embargo, se postula que los efec-
tos adversos se aprecian mejor en los estudios de diseno
longitudinal®*, que encuentran deterioro significativo en el
Trail Making Test”*', atencién®, tareas visuoespaciales®,
con empeoramiento de la fluencia verbal y puntuacion del
MMSE en mujeres y de la memoria visual y funciones ejecu-
tivas en hombres*', asi como una disminucion significativa
de la puntuacion del MMSE a los 2 afios*. Estos hallazgos
confirman que un paciente sin afectacion cognitiva al ini-
cio de un tratamiento con farmacos anticolinérgicos puede
llegar a presentar alteraciones cognitivas con el consumo a
largo plazo*. Sin embargo, aunque los hallazgos muestran
un mayor riesgo de diagnéstico de deterioro cognitivo leve'”
con la toma de farmacos con efecto anticolinérgico, exis-
ten datos contradictorios acerca de si existe'*' o no**!
mayor riesgo de demencia. En pacientes con enfermedad
de Alzheimer la accion anticolinérgica podria no empeorar
el MMSE® o solo alterar los dominios de memoria, tanto
recuerdo inmediato como diferido, del MMSE?®.

La combinacion de efecto anticolinérgico con la presen-
cia del alelo ApoE 4 empeora la memoria tardia y enlentece
la recuperacion de la memoria total almacenada“, pudiendo
disminuir la puntuacion de MMSE y con ello incrementar el
riesgo de obtener un Clinical Dementia Rating distinto de
0, planteando un efecto sinérgico entre ambas condicio-
nes (presencia de alelo ApoE €4 y efecto anticolinérgico)®.
La hipdtesis de un mayor riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo ante la adicion de anticolinérgicos cuando se es
portador de ApoE &4 implica la necesidad de mayor pre-
caucion farmacologica ante esta condiciéon genética. Esto
sugiere que ser portador de este alelo se asociaria a una
vulnerabilidad a defectos neurologicos por los farmacos anti-
colinérgicos y a una recuperacion mas lenta de los déficits
originados, pudiendo haber una funcién colinérgica cere-
bral disminuida en los portadores del alelo*. Para concluir,
es interesante la pregunta formulada por Pomara et al.*
acerca de si los resultados de los cambios cognitivos induci-
dos por farmacos pueden tener un mayor valor prondstico
en cuanto a la progresion a deterioro cognitivo que los
resultados basales de los distintos tests, porque plantea la
posibilidad de realizacion de pruebas farmacoldgicas con
anticolinérgicos de cara a la identificacion de individuos con
riesgo de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer, a
modo de test diagnosticos de provocacion. Sin embargo, esa
posibilidad, que deberia recoger informacion tanto cognitiva

como neuropsiquiatrica, funcional y ética, parece no haber
sido formalmente estudiada hasta el momento.

Conclusiones

Dada la carga de evidencia acerca de las alteraciones cogni-
tivas que producen los farmacos con efecto anticolinérgicos
sobre los ancianos, se deberia reducir y controlar la prescrip-
cion de los mismos y, cuando fueran necesarios, se deberian
utilizar a la minima dosis eficaz posible realizando un estre-
cho seguimiento del paciente, con el fin de minimizar sus
efectos adversos.

Propuesta de actuacion clinica

A tenor del conocimiento cientifico hasta la fecha, con
datos que avalan la presencia de errores diagndsticos de
deterioro cognitivo y/o demencia por el consumo de anti-
colinérgicos y con la sospecha, pero no la evidencia, de un
efecto acumulativo de estos farmacos sobre la cognicion que
puede favorecer la aparicion de una demencia, sugerimos las
siguientes actuaciones:

- Paciente con consumo de agentes anticolinérgicos y sin
auto o heteroinforme de deterioro cognitivo: disminuir la
polifarmacia si existe, probar la tolerabilidad y la efec-
tividad de la retirada o la sustitucion de los farmacos
anticolinérgicos por otros menos anticolinérgicos y, si per-
siste la toma de anticolinérgicos, seguimiento del caso a
medio-largo plazo.

- Paciente con consumo de agentes anticolinérgicos y con
auto o heteroinforme de deterioro cognitivo: valoracion
cognitiva breve, disminuir la polifarmacia si existe, probar
tolerabilidad y efectividad de la retirada o sustitucion de
los farmacos anticolinérgicos por otros menos anticolinér-
gicos y nueva valoracion cognitiva. Si hay constancia de
deterioro cognitivo, seguimiento del caso a corto-medio
plazo.

- Paciente con consumo de agentes anticolinérgicos y con
diagnéstico de deterioro cognitivo leve o demencia: ver
pruebas cognitivas realizadas, disminuir la polifarmacia
si existe, probar la tolerabilidad y la efectividad de la
retirada o la sustitucion de los farmacos anticolinérgicos
por otros menos anticolinérgicos y nueva valoracion cog-
nitiva. Si hay mejoria cognitiva: informar a sus médicos
de referencia, proscribir los farmacos anticolinérgicos y
seguimiento del caso a corto-medio plazo.

- Paciente con diagnostico de enfermedad de Alzheimer,
demencia por cuerpos de Lewy o demencia por enferme-
dad de Parkinson con consumo de IACE y anticolinérgicos:
procurar la retirada de los farmacos anticolinérgicos y
ajustar tratamiento con IACE segun tolerabilidad, aun a
costa de disminuir sus dosis.
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