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RESUMEN

El envejecimiento progresivo de la poblacién tiene como consecuencia el aumento en la
prevalencia de enfermedades crdnicas. Dentro de este colectivo, se encuentra un
subgrupo de pacientes caracterizados por la polimedicacién, una mayor tasa de
mortalidad, mayor deterioro funcional y cognitivo, mayor frecuentacién hospitalaria y,
por tanto, mayor utilizacion de servicios de atencidn en diferentes ambitos asistenciales.

Son los denominados, pacientes pluripatoldgicos.

Los medicamentos anticolinérgicos son considerados potencialmente inadecuados en
personas mayores y, a pesar de ello, se suelen prescribir con frecuencia para el
tratamiento sintomatico de diferentes situaciones clinicas como la incontinencia
urinaria o el asma bronquial. Aproximadamente el 50% de las personas mayores toma
al menos un farmaco con actividad anticolinérgica. Ademas, debido a los cambios
fisioldgicos propios del envejecimiento, las reacciones adversas de estos medicamentos
suelen aparecer con mayor intensidad y /o frecuencia en dicho colectivo. Los efectos
adversos pueden producirse a nivel periférico (retencion urinaria o estrefnimiento) o

central (delirium o deterioro cognitivo, principalmente).

Cuando un paciente recibe uno o mas farmacos con actividad anticolinérgica se produce
un efecto acumulativo, que aumenta el riesgo de desarrollar efectos adversos
anticolinérgicos. A esto se le conoce como “carga anticolinérgica”. Existen escalas de
riesgo anticolinérgico que estiman la exposicion a dichos farmacos, al calcular la carga

total que recibe un paciente segln su tratamiento.
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Por todo ello, el objetivo del presente trabajo es identificar las escalas anticolinérgicas
disponibles, desarrollar una herramienta que permita aplicarlas simultdneamente a una
poblacién de pacientes pluripatoldgicos para medir en ellos la concordancia de las
escalas, asi como el riesgo anticolinérgico y su correlacién con diversos parametros

clinicos.

El trabajo se ha desarrollado en cinco fases:

La primera fase es una revisidn sistematica para identificar las escalas anticolinérgicas
aplicables a pacientes pluripatolégicos. Se detectaron un total de diez escalas: Duran
2013, Anticholinergic Cognitive Burden (ACB), Anticholinergic Drug Scale (ADS),
Anticholinergic Risk Scale (ARS), Chew 2008, Clinician-Rated Anticholinergic (CrAS),
Anticholinergic Burden Classification (ABC), Anticholinergic Load Scale (ALS),
Anticholinergic Activity Scale (AAS) y Drug Burden Index (DBI). En esta revisién se pone
de manifiesto que existe una gran variedad de escalas y una elevada heterogeneidad en
los resultados al aplicarlas en pacientes mayores. La metodologia de elaboracion de cada
una de las escalas, asi como la categorizacién de los farmacos anticolinérgicos por cada

una de ellas es altamente variable.

La segunda fase comprende el disefio y desarrollo de una herramienta web:
“Anticholinergic Burden Calculator”, que permite calcular la carga anticolinérgica en
base a las diez escalas anticolinérgicas identificadas en la revisidén sistematica. Esto ha
permitido agilizar y sistematizar los resultados de la carga anticolinérgica de un paciente,
ofreciendo de forma simultanea y tras un solo registro del tratamiento farmacolégico,

los resultados de las diez escalas anticolinérgicas contempladas en este estudio.

Las siguientes tres fases se incluyen dentro de un estudio multicéntrico, observacional,
analitico y de corte transversal, realizado en una muestra de pacientes pluripatolégicos

incluidos en el proyecto IMPACTO.

Asi, en la tercera fase del presente trabajo se realiza un estudio de la exposicién global
a farmacos anticolinérgicos en una cohorte de pacientes pluripatolégicos. Los hallazgos

de estos analisis demuestran que existe variacion en la estimacion del riesgo
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anticolinérgico de los pacientes estudiados, segun la escala aplicada, aunque cinco de
ellas (ADS, Chew 2008, ACB, AAS y ABC) coinciden en que mas del 80% de los pacientes
pluripatolégicos tienen riesgo de desarrollar efectos adversos anticolinérgicos. Ademas,
se obtiene que el 30.2% del total de farmacos prescritos en la muestra de pacientes
estudiados tienen actividad anticolinérgica. Los farmacos anticolinérgicos mas
habitualmente prescritos en esta poblacién son: furosemida (26.3%), ipratropio (11.7%),
fluticasona-salmeterol (7.4%), metformina (6.3%), lorazepam (4.5%), doxazosina (4.0%),
digoxina (2.8%), citalopram (2.2%), diltiazem (2.1%) y atenolol (2.0%), siendo ipratropio,

furosemida y citalopram los de mayor actividad anticolinérgica.

En la cuarta fase se realiza un analisis de concordancia entre escalas anticolinérgicas,
cuyos resultados arrojan que el grado de acuerdo en el cdlculo cuantitativo de carga
anticolinérgica al aplicarlas a la cohorte de pacientes pluripatoldgicos es débil. Este
resultado es similar en cuanto a la concordancia entre escalas para clasificar el riesgo

anticolinérgico de los pacientes pluripatoldgicos.

En la quinta y ultima fase se llevé a cabo un estudio de asociaciéon entre carga
anticolinérgica y estado cognitivo y funcional en la muestra de pacientes. Este analisis
ha permitido detectar una relacion estadisticamente significativa entre carga
anticolinérgica y deterioro cognitivo y funcional, es decir, a mayor carga anticolinérgica,
mayor deterioro cognitivo y funcional. Las escalas que demuestran dicha asociacion en
cuanto a deterioro cognitivo son DBI, ALS, ABC y Durdn. En cuanto a deterioro funcional
son ARS, CrAS, ALS, DBI y Duran. Asimismo, la carga anticolinérgica obtenida con las
escalas ABC y AAS, se asocia de forma estadisticamente significativa con un

empeoramiento de la funcionalidad instrumental.
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33



Introduccion

34



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatolégicos

1.1. ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION Y ENFERMEDADES

CRONICAS

En las ultimas décadas, gracias al desarrollo socioeconémico y al éxito en los planes y
programas de salud de muchos paises, estamos asistiendo a un envejecimiento
progresivo de la poblacién mundial. El origen de este envejecimiento se encuentra en el
incremento de la esperanza de vida y la baja tasa de natalidad en algunos paises. Seguln
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre el 2000 y el 2050 la
proporcién mundial de habitantes mayores de 60 afios se duplicard, pasando del 11% al
22%. En Europa, los datos del andlisis realizado por la Oficina Europea de Estadistica en
2017 para los 28 paises miembro muestran como los grupos de edad avanzada (de 65 a
79 afios y 80 en adelante) estan creciendo vertiginosamente desde el 19.5% en 2017
hasta el 29.1% en 2080 (Figura 1). En Espafia, se estima que el porcentaje de poblacién
mayor de 65 afos, que actualmente se situa en el 18.2%, pasaria a ser el 24.9% en 2029

y del 38.7% en 20643,

a1 1 124 25 127
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Fuente: EUROSTAT 2017.

Figura 1: Estructura de la poblacidén por grupos de edad. Evolucidn de los afios
2017 a 2080.
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Una de las consecuencias mas inmediatas del envejecimiento es el auge de
enfermedades crdénicas, definidas como aquellas de larga duracidn y progresion lenta.
Son consideradas como la principal causa de muerte e incapacidad en el mundo, casi
siempre incurables, motivo por el cual no pueden ser simplemente tratadas, sino que

deben ser manejadas globalmente®.

La prevalencia de problemas de salud crénicos tiende a aumentar con la edad. Hasta el
70% de los mayores de 65 afios padece un proceso crénico, con una media de cuatro
enfermedades crénicas por persona. La atencion sanitaria prestada a estos pacientes
estd suponiendo uno de los retos mas importantes en los Ultimos afos para el sistema
sanitario de nuestro pais. El 42% de la poblacion espafiola padece al menos una
enfermedad crénica, siendo las mas frecuentes la hipertension arterial,

hipercolesterolemia y el dolor lumbar y cervical®.

La alta prevalencia de enfermedades crdnicas esta cambiando el perfil de los pacientes
gue requieren atencidén sanitaria, ya sea en atencién primaria u hospitalaria. Son
pacientes que requieren mas cuidados y, por consiguiente, consumen mas recursos
sanitarios. Por todo ello, las enfermedades crdnicas se estan convirtiendo cada dia mas
en un problema social, por lo que la identificaciéon y clasificacion de las diferentes
categorias de enfermos crénicos es un criterio primordial para una atencién integral de

calidad y, a su vez, una mayor sostenibilidad del sistema sanitario®.

1.2. PACIENTE PLURIPATOLOGICO

1.2.1. Definicion de paciente pluripatolégico

En la segunda edicién del Proceso Asistencial Integrado (PAIl) de Atencién al Paciente
Pluripatolégico publicado en 20078, se establecieron los criterios umbrales para definir
y facilitar la identificacién de un perfil de paciente muy concreto, permitiendo la
homogeneizacion de esta poblacién. El PAI de la Consejeria de Salud ha sido

recientemente actualizado con la tercera edicidn de 2018’.
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Asi, el Paciente Pluripatoldgico (PP) se engloba dentro de un subgrupo de paciente
cronico caracterizado por la coexistencia de dos o mas enfermedades crénicas
agrupadas en categorias que duran un afio o mas y que precisan asistencia médica

continuada y/o limitan las actividades diarias.

La agrupacion de las enfermedades crdnicas en categorias clinicas, iniciativa pionera en
nuestro pais, ha podido identificar y dar respuesta asistencial a pacientes con una
especial fragilidad clinica y que precisan una atencion integral coordinada entre
diferentes niveles asistenciales. Este concepto no trata de incluir factores de riesgo
prevalentes como la edad avanzada o la polifarmacia, sino el dafio sobre el 6rgano diana

y la repercusion funcional que genera en la persona (Tabla 1).

Tabla 1: Categorias clinicas que identifican a los pacientes pluripatoldgicos.

Categoria A: 1. Insuficiencia cardiaca que en situacion de estabilidad clinica haya estado en
grado Il de la NYHA?!

2. Cardiopatia isquémica.

Categoria B: 1. Vasculitis y enfermedades autoinmunes sistémicas.
2. Enfermedad renal crénica definida por elevacién de creatinina (>1,4 mg/dl en

hombres 0 >1,3 mg/dl en mujeres) o proteinuria?, mantenidas Durante 3 meses.

Categoria C: Enfermedad respiratoria crénica que en situacion de estabilidad clinica haya estado
con disnea grado 2 de la MRC3, o FEV1<65%, 0 Sa02 <= 90%.
Categoria D: 1. Enfermedad inflamatoria intestinal.

2. Hepatopatia crénica con datos de insuficiencia hepatocelular® o hipertensién

portal®.
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Categoria E: 1. Ataque cerebrovascular.

2. Enfermedad neuroldgica con déficit motor permanente que provoque una
limitacién para las actividades basicas de la vida diaria (indice de Barthel inferior a
60).

3. Enfermedad neuroldgica con deterioro cognitivo permanente, al menos
moderado (Pfeiffer con 5 6 mas errores).

Categoria F: 1. Arteriopatia periférica sintomdtica.

2. Diabetes mellitus con retinopatia proliferativa o neuropatia sintomatica.

Categoria G: 1. Anemia crénica por pérdidas digestivas o hemopatia adquirida no subsidiaria de
tratamiento curativo que presente Hb < 10mg/dl en dos determinaciones
separadas mas de tres meses.

2. Neoplasia sdlida o hematolégica activa no subsidiaria de tratamiento con
intencidn curativa.

Categoria H: 1. Enfermedad osteoarticular crénica que provoque por si misma una limitacion
para las actividades bésicas de la vida diaria (indice de Barthel inferior a 60).

Fuente: PAI 2007. NYHA: New York Heart Association. MRC: Escala de disnea del Medical Research Council. FEV1:
Volumen Espirado Maximo en el Primer Segundo de la Espiracion Forzada. Sa02: Saturacion de Oxigeno. Hb:
Hemoglobina. 1) Ligera limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica habitual le produce disnea, angina,
cansancio o palpitaciones. 2) indice albimina/Creatinina > 300 mg/g, microalbuminuria >3mg/d| en muestra de orina
0 albimina>300 mg/dia en orina de 24 horas. 3) Incapacidad de mantener el paso de otra persona de la misma edad,
caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria o tener que parar a descansar al andar en llano al propio paso.
4) INR >1.7, albumina <3.5 g/dl, bilirrubina >2 mg/dl. 5) Definida por la presencia de datos clinicos, analiticos,
ecograficos o endoscdpicos.

Ya en los primeros estudios y publicaciones que utilizaron esta definicion para
caracterizar a los PP, se puso de manifiesto que utilizar estos criterios permitia
identificar a un subgrupo de poblacion con mayor edad, mayor limitaciéon funcional,

mayor mortalidad y mayor consumo de recursosé.
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A pesar de centrarnos en un tipo de paciente crénico muy concreto, la prevalencia de
los PP determinada con la definiciéon anterior, es muy elevada. En los servicios de
Medicina Interna se ha mostrado superior al 30% y proxima al 60% en servicios
especializados en pacientes crénicos®. En atencién primaria, la prevalencia de estos
pacientes se estima en un 1.38 % de la poblacién general o en un 5% de la poblacién

mayor de 65 afios?.

1.2.2. Definiciones asociadas

Durante los ultimos afios se ha ido generalizando el concepto de "paciente crénico
complejo” a nivel nacional o “pacientes con multimorbilidad” (referenciado en inglés
como “patients with multiple chronic conditions” o “patients with multimorbodity”) a
nivel internacional, con la variabilidad inherente a cada definicién. Estos conceptos
agrupan poblaciones muy heterogéneas a pesar de ser equivalentes a los PP, con la
consiguiente dificultad para compararlas entre ellas. Es por ello que la tercera ediciéon
del PAl apuesta por seguir utilizando el concepto purista de PP incluyendo unos criterios

estandarizados al conjunto de las personas con necesidades complejas de salud’.

De esta forma, si a los criterios cldsicos de pluripatologia le anadimos alguna de las
caracteristicas numeradas a continuacion, tendriamos la definicion de un paciente

crénico complejo’:

1. Trastorno mental grave (esquizofrenia, psicosis maniaco-depresiva, depresion
mayor).

Polimedicacién extrema (10 o mas principios activos de prescripcién crénica).
Riesgo sociofamiliar (puntuacion en la escala de Gijon mayor a 10 puntos).
Ulceras por presién en estadio Il o superior.

Delirium actual o episodios de delirium en ingresos hospitalarios previos.
Desnutricidn (indice de masa corporal < 18.5).

Alimentacidn por sonda de prescripcion crdnica (tres o mas meses).

Dos o mas ingresos hospitalarios en los 12 meses previos.

w0 N o U b W N

Alcoholismo.
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Por otro lado, el paciente crénico fragil se define como aquel que presenta mayor

vulnerabilidad al envejecimiento cuya cronicidad evoluciona rdpidamente hacia la

discapacidad®®. La fragilidad se presenta como un estado precursor de limitaciones

funcionales que llevan a la dependencia, asociadas con el propio proceso de envejecer.

Los sintomas asociados a este estado son pérdida de peso, agotamiento, fatiga, anorexia

e inactividad®?®.

A continuacién, se resumen algunos conceptos clave relacionados con la definicion de

PP12 (Tabla 2).

Tabla 2: Glosario de términos relacionados con el paciente pluripatoldgico.

TERMINO

DEFINICION

Enfermedades cronicas

Problemas de salud que requieren tratamiento continuado Durante afios,
como son: diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, cancer, miolopatias, enfermedades neuroldgicas y
enfermedades mentales, incluyendo demencia y depresion.

Fragilidad

Concepto fisiopatoldgico y clinico que intenta explicar la diferencia entre
envejecimiento satisfactorio y patoldgico. Se define como un declinar
generalizado de multiples sistemas (principalmente osteomuscular,
cardiovascular, metabdlico e inmunoldgico), cuya repercusion final lleva a un
agotamiento en la reserva funcional del individuo y a una mayor
vulnerabilidad para el desarrollo de multiples resultados adversos, como
discapacidad, dependencia, hospitalizacion, institucionalizacién y muerte.

Discapacidad

Incapacidad para realizar actividades esenciales de una vida independiente.
Se trata de un término utilizado para referirse a los déficits en la actividad de
un individuo vy a las restricciones para su participacion en el entorno real en
el que vive.

Polimedicado

Paciente que toma cinco o mas farmacos.

Comorbilidad

Presencia de patologias secundarias o asociadas a una enfermedad o
diagnostico principal, tanto aguda como crénica, que modula el diagnéstico y
tratamiento (p. ej. una persona con diabetes que estd afectada de
retinopatia y neuropatia).
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Coexistencia de dos 0 mas enfermedades cronicas, que Duran un afio o mas
y que precisan asistencia médica continuada y/o limitan las actividades

Pluripatologia diarias o presencia de enfermedades crénicas correspondientes a dos 0 mas
de las categorias clinicas incluidas en la tabla X

1.2.3. Principales caracteristicas del paciente pluripatolégico

En su mayoria los PP presentan edad avanzada. La prevalencia de la pluripatologia
aumenta con la edad. En nuestro pais se estima que las personas con edades entre 65y
74 afios tienen una media de 2,8 enfermedades crdénicas, mientras que los mayores de
75 afios ascienden a una media de 3,213, Un estudio realizado en Australia mostré que
la proporcion de pacientes con tres o mas enfermedades crdnicas se incrementa de un
34% en sujetos con edades entre 20 a 39 afos, a un 57% en pacientes con 40 a 59 ainos,

80% en aquellos con 60 a 74 afios y hasta un 86% en mayores de 75 afios!4.

Por otro lado, se ha podido observar en diversos estudios que los PP estan
polimedicados, tienen mayor tasa de mortalidad, mayor deterioro funcional y cognitivo,
un aumento de la frecuentacién hospitalaria por reagudizacion de sus enfermedades
crénicas y un mayor uso de los servicios sanitarios en distintos niveles asistenciales,

incluidas las urgencias®.

Esta gran demanda de recursos sanitarios conlleva un alto impacto econémico para los
sistemas sanitarios que necesitan una adecuada gestion de su asistencia para no
comprometer su sostenibilidad. En Estados Unidos el gasto sanitario en pacientes con
cinco o mds enfermedades crdénicas es 17 veces mas alto que en personas sin afecciones
crénicas!®. En nuestro pais, las enfermedades crénicas motivan el 80% de las consultas
de Atencidn Primaria, el 60% de ingresos hospitalarios y el 85% de los pacientes
ingresados en Medicina Interna, suponiendo la primera causa de gasto sanitario en

nuestro pais®.

El estudio PROFUND incluyé 1632 pacientes en 36 hospitales espaioles. Dicho estudio
permitié conocer las caracteristicas de los PP y confirmar, segun la definicién del PAI
2007, que se trata de una poblacién de edad avanzada homogénea, con una elevada

complejidad clinica, vulnerabilidad y dependencial’. Los datos extraidos de dicho
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estudio fueron una edad media de 77.9 afios, la media de categorias clinicas por
paciente fue de 2.7 (siendo las enfermedades cardioldgicas la categoria mas frecuente,
seguida de las pulmonares y las neuroldgicas), el 86% estaba polimedicado, el 44%
presentaba un indice de Barthel menor de 60, el 43% tenia deterioro cognitivoy el 52%
requeria cuidador. La media de ingresos en el afio y tres meses previos fue 1.9y 1,
respectivamente. La mortalidad de la cohorte global a los 12 meses se sitla en torno al

40%.

Por todo ello, la poblacién de PP sigue siendo un grupo de riesgo de especial interés para

abordar en los modelos de gestion sanitaria.

1.2.4. Abordaje asistencial del paciente pluripatolégico: papel del

farmacéutico.

En nuestro pais, se han afrontado los retos de la cronicidad gracias a un sistema sanitario
gue cuenta con una atencion primaria firmemente implantada y establecida. Sin
embargo, aun existen dificultades ante las necesidades de los pacientes crénicos. Los
obstaculos que impiden a los pacientes acceder facilmente a distintos niveles
asistenciales, la creciente privatizacidén y la rigida organizacion de los servicios por
especialidad, siguen siendo impedimentos para una adecuada prestacién asistencial a

una poblacion cada vez mas prevalente.

La estratificacidn realizada con los PP ha sido una de las iniciativas mas importantes
realizadas en torno a los pacientes crénicos. En el afio 2002, la descripcién del PAl al PP
representd la apuesta andaluza por una alternativa novedosa. Esta primera edicién
pretendia identificar y dar una respuesta asistencial a los pacientes con una especial
fragilidad clinica, tratando de identificar y organizar la atencion de pacientes con
enfermedades que no tenian cura, que generaban deterioro progresivo y pérdida
gradual de la autonomia y riesgo de sufrir distintas patologias interrelacionadas,

ocasionando todo ello importantes repercusiones sociales y econdmicas*®.
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Desde entonces, se ha avanzado mucho en la caracterizacion de los PP, lo cual ha
contribuido a mejorar la gestion organizativa de la atencion a estos pacientes. Tanto en
la segunda edicién de 2007%, como en la tercera de 2018/, el papel del farmacéutico
aparece como un importante colaborador en todas las actividades relacionadas con la

valoracion farmacoldgica y la optimizacion farmacoterapéutica.

En 2009, el documento redactado por el Ministerio de Sanidad y Politica Social,
“Estandares y Recomendaciones para las Unidades de Pacientes Pluripatolégicos"
recogia el aspecto farmacolégico como parte fundamental de la atencidn sanitaria a

estos pacientes, considerando al farmacéutico como parte de la Unidad de PP*°,

Los PP requieren un modelo de asistencia sanitaria centrada en el paciente, es decir,
una asistencia disefiada, organizada y ejercida situando al paciente en el centro. De esta
forma, es posible trabajar en la optimizacién de la farmacoterapia revisando los
procesos de adecuacién, adherencia, conciliacién y deprescripcidn y, a su vez, tener en
cuenta las preferencias del paciente o del cuidador?®?!, A pesar de la dificultad que
requiere la implantacion de este modelo de actuacion, es posible llevarlo a cabo
mediante una estrategia o plan terapéutico individualizado??, en el cual el tratamiento

farmacoldgico se presenta como una parte relevante del mismo.

Un grupo de investigadores espafioles desarrollé el Modelo de Prescripcion Centrado
en la Persona (PCP), un modelo de revision de la medicacidon que permite adecuar la
farmacoterapia de los pacientes con complejidad clinica mediante una valoracidn
centrada en la persona, en el diagndstico y en el fdrmaco. Finalmente, realizan una
propuesta de un plan terapéutico integral consensuado previamente con el paciente y/o

cuidador?? (Figura 2).
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Valoracion centrada en la PERSONA

= Objectivo principal: establecer un objetivo terapéutico
= Decisiones compartidas
= Valoracion de la adherencia

Valoracién centrada en el DIAGNOSTICO

= |dentificar los problemas de salud y farmacos prescritospara cada uno de ellos
« Evaluar la aplicabilidad de las guias de practica clinica en funcion del objetivo
terapéutico acordado

Valoracion centrada en el FARMACO

« Revalorar la indicacion de cada uno de los farmacos en funcién del objetivo
terapéutico acordado

Propuesta de un plan terapéutico individualizado

= Consenso con el paciente y/o cuidador principal

Fuente: Espaulella et al, 2017.

Figura 2: Modelo de prescripcién centrado en la persona.

Siguiendo con esta idea, en Andalucia el PAI propone el Plan de Accidn Personalizado
(PAP). El objetivo es identificar los riesgos y problemas, definir metas y planificar
intervenciones’. Se centra en la idea de hacer participe al paciente en la autogestion de
su salud, confiando en su capacidad para seleccionar objetivos y trabajar en el equipo
multidisciplinar. En la elaboracidon de este, se tendra en cuenta el prondstico, la
viabilidad y la evidencia de las intervenciones. En la valoracién farmacoldgica el
farmacéutico tiene un papel importante como profesional experto del medicamento y
estrategias de optimizacion (Figura 3). El trabajo del farmacéutico en el equipo
multidisciplinar ha demostrado reducir los problemas relacionados con el medicamento
en PP?*, por lo que es fundamental que el farmacéutico siga colaborando en esta linea

de trabajo.
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Fuente: PAI 2018.

Figura 3: Descripcion general del recorrido del Paciente Pluripatoldgico.

Respecto a la optimizacién farmacoterapéutica, en los ultimos afios se ha avanzado en

cada uno de los conceptos, los cuales se desarrollan a continuacién:

1.2.4.1. Adecuacion

Una prescripcidn se considera adecuada cuando existe una evidencia clara que apoya
su uso en esa indicacidn, ademas es bien tolerada y presenta un perfil de coste-
efectividad favorable?®, incluyéndose ademas en pacientes de edad avanzada criterios

como el pronéstico, la esperanza de vida y el estado funcional?®.

La mayoria de los PP son pacientes mayores, en los cuales existen cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos propios del envejecimiento, y que requieren

ajustes de las dosis de algunos farmacos y un seguimiento posterior, asi como una
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valoracion de la adecuacién de los tratamientos, dado que algunos medicamentos o a

determinadas dosis pueden no ser apropiados para estos pacientes?’:28,

Los métodos que miden la adecuacién farmacéutica se dividen en medidas de
adecuacion implicitas o basadas en juicios, por ejemplo el cuestionario MAI (Medication
Appropriateness Index)?°, y en explicitas o basadas en criterios, por ejemplo los criterios

Beers3%31y |os STOPP/START3233,

Segun estudios de adecuacidon en PP3*los métodos mas apropiados para este tipo de
pacientes son el cuestionario MAI modificado como método implicito y los criterios
STOPP/START como método explicito®. Ademds, el resultado de un estudio
pseudoexperimental prospectivo en una cohorte de PP concluyé que, tanto la presencia
de un mayor numero de diagndsticos como el tratamiento con un mayor nimero de

farmacos, parecen determinar una menor adecuacion del tratamiento farmacolégico3.

1.2.4.2. Adherencia

Se define adherencia terapéutica como el grado en el que la conducta de un paciente
en relacion con la toma de medicacion se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el médico. Se trata de un proceso dindmico en el cual existe una

colaboracidn activa entre el médico y el paciente?®.

En estudios con pacientes polimedicados se utilizan frecuentemente cuestionarios para
medir la adherencia®’. El cuestionario Adherence to Refill and Medication Scale (ARMS)32
fue seleccionado como el mas adecuado para la estimacion de la adherencia frente a
otros cuestionarios en PP3>, Este ha sido recientemente traducido al espafiol y validado
en una cohorte de pacientes ingresados en un servicio de medicina interna de un
hospital de segundo nivel*>. Ademas, se ha estudiado su aplicacién en un modelo de
prescripcion centrado en la persona posicionandose como referencia para el abordaje

de la adherencia en pacientes con multimorbilidad®°.
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El grupo de Farmacia y Cronicidad de Sevilla desarroll6 el proyecto EdeMAPP (Estrategia
de Mejora de la Adherencia en el Paciente Pluripatoldgico), en el cual se analizaron
intervenciones de adherencia®’. Entre sus conclusiones destacaron las siguientes
estrategias de mejora de adherencia en PP: reducir la complejidad farmacoterapéutica
mediante simplificacion posoldgica y/o deprescripcion, empleo de sistemas
personalizados de dosificacién; aumento de la comunicacidon entre el profesional
sanitario y el paciente; y finalmente, intervenciones educativas a los pacientes y/o
cuidadores acerca de su enfermedad principal, importancia del tratamiento y de la

adherencia al mismo*L.

1.2.4.3. Conciliacion

La conciliacién de la medicacidn es un proceso formal que consiste en valorar el listado
completo y exacto de la medicacidn previa del paciente conjuntamente con la
prescripcion farmacoterapéutica después de la transicion asistencial, con el objetivo
de analizar y resolver las discrepancias detectadas, documentar los cambios vy
comunicarlos*®’. Una discrepancia es una diferencia entre los medicamentos que
tomaba el paciente de forma habitual y los medicamentos del nuevo tratamiento, la cual
no constituye necesariamente un error. Pueden estar justificadas o constituir un error

de conciliacidon®3.

Todo el proceso de conciliacion debe realizarse mediante un procedimiento
normalizado y sistemdatico**. Sin embargo, la metodologia no estd claramente

establecida existiendo diferencias entre diferentes centros e incluso entre paises®.

Segun los resultados de una revision bibliografica realizada para conocer la metodologia
mas utilizada en PP o pacientes con caracteristicas similares, existia una alta variabilidad
tanto en las clasificaciones de los errores de conciliacién como las discrepancias entre
los distintos estudios, por lo que seleccionar una metodologia concreta fue dificil*. La
metodologia de conciliacion mas Util en PP y viable en la practica diaria es aquella basada

en la consulta de la historia clinica digital y la entrevista clinica3®. Segun otro estudio de
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intervencidén en PP, existe correlacion entre polimedicacién y errores de conciliacion,

caracteristica altamente prevalente en los PP%®,

1.2.4.4. Deprescripcion

El concepto de deprescripcion cuenta con una variabilidad importante segun el autor.
Una de las definiciones mas recientes define la deprescripcion como un proceso de
retirada de medicacidn inapropiada, supervisado por un profesional de la salud, con
el objetivo de manejar la polimedicacion y mejorar resultados*’. Sin embargo, es una
definicidon poco clara y similar al proceso de adecuacién. Otros autores destacan la
deprescripcién como un proceso estructurado, planificado, supervisado, con distintos
pasos secuenciales, que valoran las prescripciones de tratamientos crénicos vy
medicamentos inapropiados para finalmente elaborar un plan de retirada progresiva,

disminucién de dosis o sustitucion de un farmaco con una monitorizacién posterior4849,

Las estrategias de deprescripcion se clasifican en tipo algoritmo de decisidn, aquellos
que ayudan en la deprescripcion de algunos farmacos (hipoglucemiantes,
benzodiazepinas, etc)*%°%, y los de tipo criterios, que ayudan a identificar farmacos
susceptibles de ser deprescritos. Entre estos ultimos, destacan los criterios Beers y
STOPP3%33 |os criterios NORGEP-NH en pacientes institucionalizados de 70 afios®?, y los

STOPPFrail en pacientes mayores de 65 afios con alto riesgo de fragilidad®3.

La deprescripcion cuenta con unas barreras importantes en su implementacion que se
complican auin mas en PP por el alto nimero de especialistas que tratan al paciente y la
dificultad comunicativa entre niveles asistenciales, lo cual aumenta la complejidad para
revisar de forma integral el plan terapéutico®*>°,

Tras una revision bibliografica, se desarrollaron y validaron unos criterios de
deprescripcién aplicables a PP: los criterios LESS-CHRON (List of Evidence-baSed
depreScribing for CHRONic patients), una herramienta de facil implementacion en la

asistencia sanitaria creada especificamente para generar oportunidades de
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deprescripcion en PP°’. Un estudio de fiabilidad interobservador entre médico y

farmacéutico concluyé un grado de concordancia moderado (k=0.46)%.

Finalmente, se redefinid el término deprescripcién, diferenciandolo de la adecuacién y
centrandolo en el PP: “proceso de revision y replanteamiento del plan terapéutico de
larga duracion, para finalmente retirar, sustituir o bien modificar la dosis de aquellos
farmacos (adecuadamente indicados) que, bajo ciertas condiciones clinicas, indicativas
de estabilidad de la enfermedad, puedan ser considerados innecesarios o con una

relacion beneficio-riesgo desfavorable”>°.

1.3. PERFIL FARMACOLOGIO DE LOS PACIENTES

PLURIPATOLOGICOS

Una de las caracteristicas mas importantes de los PP es la polimedicacion, motivo por el

cual aumenta el riesgo de sufrir inadecuaciones en el tratamiento.

Con objeto de conocer qué tipo de tratamientos tienen los PP, a continuacion, se detalla
las patologias mas habituales de estos pacientes. El proyecto IMPACTO, estudio
realizado sobre esta poblacidn, registré que los PP incluidos presentaba al menos 3
categorias definitorias de PP. Las categorias de inclusion mas frecuentes fueron la
insuficiencia cardiaca (71%), enfermedad pulmonar crénica (47%), cardiopatia
isquémica (46%) vy la insuficiencia renal cronica (40%). Las enfermedades crdnicas no
definitorias de PP mas frecuentes fueron la hipertensién arterial, dislipemia, diabetes

mellitus sin repercusién visceral y |a fibrilacién auricular asociada la categoria A1 de PP0,

Por otro lado, la gran mayoria de los PP suelen ser pacientes mayores, por tanto, podrian
sufrir los sindromes geriatricos habituales en esta poblacion. Kane, en 1989, resumia en
su libro Essentials of Clinical Geriatrics los problemas geridtricos mas frecuentes:
inmovilidad, inestabilidad y caidas, incontinencia urinaria y fecal, demencia y sindrome
confusional agudo o delirium, infecciones, desnutricidn, alteraciones en vista y oido,
estrefiimiento, impactacion fecal, depresidn e insomnio, iatrogenia, inmunodeficiencias

e impotencia o alteraciones sexuales®!.
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Asi, el perfil farmacolégico de estos pacientes puede llegar a ser bastante complejo
destacando tratamientos para cardiopatias, problemas respiratorios y renales,
afladiendo tantos otros para problemas menores, aunque con gran impacto en la calidad

de vida, como la incontinencia urinaria, el estrefiimiento y la depresion.

Cabe destacar un estudio llevado a cabo sobre adecuacion en una cohorte de PP, en el
cual se realizaron hasta 840 intervenciones en el tratamiento. En su mayoria fueron
intervenciones encaminadas a resolver interacciones medicamentosas (28%), entre las
cuales destacaron clopidogrel-omeprazol, simvastatina-acenocumarol y acetilcisteina-
nitroglicerina. El 12% de las intervenciones se centraron en medicamentos no indicados,
siendo los mas frecuentes omeprazol y losartan. En cuanto a las intervenciones en la
dosis (6%), los farmacos implicados fueron simvastatina, acido acetilsalicilico, enalapril,
ramipril y omeprazol, mientras que, para la duracién, la prescripcion prolongada de las
benzodiacepinas fueron las mas frecuentes®?. Estos datos aportan informacién sobre el
perfil farmacoterapéutico habitual de esta poblacién y sus dificultades a la hora de

abordarlo.

En otro estudio llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio sobre la
prevalencia de interacciones medicamentosas en PP, se registraron que los principales
farmacos mas frecuentemente implicados en interacciones medicamentos detectadas
fueron, por orden decreciente de frecuencia: acido acetilsalicilico (29.7%), Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) (20.1%), furosemida (13.8%), digoxina
(13.3%), omeprazol y otros Inhibidores de la Bomba de Protones (10.9%), sulfonilureas
(9.5%), insulinas (8.8%), betabloqueantes (8.8%), anticoagulantes orales (8.1%),

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) (7.7%) y espironolactona (6.2%).

Respecto a la toma de medicamentos anticolinérgicos, cabe destacar que
aproximadamente el 50% de los pacientes mayores se encuentran en tratamiento con
algun farmaco anticolinérgico, ya que muchos forman parte del tratamiento habitual de
enfermedades crénicas como la incontinencia urinaria, el asma o las alteraciones

psiquiatricas®*.
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Un trabajo realizado en pacientes mayores de 65 afios institucionalizados mostrd que
los farmacos anticolinérgicos mas frecuentes en estos pacientes fueron antidepresivos
(excepto los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina -ISRS-) (17.4%),
seguido de los antipsicoticos (9.6%), antieméticos (3.8%), y antiespasmaddicos (3.5%).
Por otro lado, se observd que los farmacos sedantes mas frecuentes fueron los

ansioliticos (18.1%), los ISRS (14.5%), los opioides (6.0%), y los antidiarreicos (1.7%)%°.

1.4. FARMACOS ANTICOLINERGICOS

1.4.1. Definicion de farmaco anticolinérgico

Los farmacos antagonistas colinérgicos o anticolinérgicos son aquellos que inhiben de
forma preferente y competitiva los receptores colinérgicos, actuando generalmente
sobre los receptores de subtipo muscarinico en el sistema nervioso central (SNC) y
periférico. Estos farmacos inhiben a la acetilcolina por unién competitiva a estos
receptores tanto en células que habitualmente reciben inervacién colinérgica, como en

las que no la reciben, pero poseen dicho tipo de receptores®®.

Hay dos tipos de receptores colinérgicos, los de tipo muscarinicos y los nicotinicos.
Pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G (Figura 4). Estos se
reparten por todo el organismo, ya que la acetilcolina es un neurotransmisor que actua
en un gran numero de tejidos y procesos fisioldgicos. El anticolinérgico mas conocido

utilizado como referente es la atropina®’.
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Figura 4: Estructura molecular del receptor muscarinico.

1.4.2. Clasificacion de los farmacos anticolinérgicos

Los farmacos anticolinérgicos muscarinicos se clasifican atendiendo a tres

propiedades®’:

En funcién de su origen: son los farmacos naturales como la atropina o

escopolamina y los sintéticos o semisintéticos como el ipratropio, tiotropio,

otilonio y tolterodina, entre otros.
En funcion de su estructura quimica: determinan su farmacocinética. Se

clasifican, por un lado, en estructura terciaria, los cuales se absorben mejor en

el tubo digestivo, atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) y actuan de
forma mads selectiva sobre receptores de la fibra muscular lisa (atropina,

escopolamina, tolterodina, etc) y, por otro, en estructura cuaternaria, que

determina una mayor dificultad para atravesar tubo digestivo y BHE. Estos
ultimos administrados por via inhalatoria o intravenosa blogquean con mayor
intensidad que los de estructura terciaria (ipratropio, tiotropio,

butilescopolamina, etc).
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En funcidén de su selectividad por los receptores muscarinicos: no selectivos
como atropina, escopolamina, tolterodina, ipratropio, etc, y los selectivos como

darifenacina, solifenacina, entre otros.

1.4.3. Mecanismo de accion de los farmacos anticolinérgicos

Los antagonistas muscarinicos evitan los efectos de la acetilcolina mediante un
antagonismo competitivo en los receptores muscarinicos. Puesto que el antagonismo
de la atropina es competitivo, se puede revertir si se incrementa lo suficiente las

concentraciones de acetilcolina®’.

Existen cinco subtipos de receptores muscarinicos, cuya distribucidén en el organismo es

la siguiente®7,8:

Receptores M1: se encuentra distribuidos en el SNC, en ganglios auténomos,
nervios entéricos, glandulas gastricas y salivales. La estimulacién de estos
produce intensificacién de la funcidn cognitiva e incremento de las secreciones
gastricas y salivales.

Receptores M2: se expresa ampliamente en el SNC, corazén, musculo liso y
sistema nervioso auténomo. Entre los efectos funcionales se encuentra el
aumento de las contracciones del musculo liso y la disminucién de la frecuencia
cardiaca.

Receptores M3: son responsables de la contraccion colinérgica del musculo liso;
se localizan en glandulas (aumento de secreciones), ojo (miosis por contracciéon
del musculo ciliar y circular del iris), musculo liso asociado con el endotelio
vascular (vasodilatacién), bronquial (broncoconstriccién), gastrointestinal
(aumento de motilidad y tono) y urinario (contraccion vesical con relajacion de
esfinteres)

Receptores M4: se expresa en su mayoria en el SNC, en particular en corteza
cerebral e hipocampo.

Receptores M5: predomina en el SNC y en musculo liso de arteriolas cerebrales.
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La mayoria de los farmacos no distingue entre los distintos subtipos de receptores
muscarinicos, por lo que los bloguea a todos por igual. Todos los subtipos de
receptores se encuentran ampliamente distribuidos por todo el cuerpo, repartidos
de forma irregular y mediante distintas respuestas fisioldgicas en funciéon de su
ubicacién y del subtipo de receptor. Esto explica la gran variedad de efectos tanto a
nivel periférico como a nivel central (en sistema nervioso somatico y sistema

nervioso auténomo, ya sea simpatico o parasimpatico).

1.4.4. Efectos de los farmacos anticolinérgicos

Tal y como se ha visto anteriormente, los anticolinérgicos actuan a distintos niveles de
organismo, pudiendo ocasionar manifestaciones a nivel periférico y otras a nivel

central®7:69,

A nivel periférico, sus principales efectos son:

Gastrointestinales: se reduce intensamente la secrecién salival produciendo una

caracteristica sequedad de boca que pueden dificultar el habla o al tragar. A nivel
gastrico se produce, por un lado, una disminucion de la secrecién gastrica y, por
otro, inhibicidn del tono y el peristaltismo que retrasa su vaciado. En intestino
delgado y grueso se reducen el tono, la amplitud y la frecuencia de las
contracciones.

Urinarias: reduccion del tono vesical.

Cardiovasculares: aumento de la frecuencia cardiaca y prolongacién del intervalo

QT. La accion directa sobre los vasos sanguineos es escasa y variable dada la
pobre inervacion parasimpatica que reciben. Sin embargo, dosis altas pueden
producir vasodilatacion inespecifica en areas cutaneas, originando rubor y calor.
Oftadlmicas: se produce dilatacion pupilar (midriasis) y paralizaciéon de la
acomodacion (cicloplejia). La visién se hace borrosa, aparece fotofobia vy
disminuye la respuesta pupilar refleja a la luz y a la convergencia (acomodacion).
En consecuencia, dificulta el drenaje del humor acuoso y, finalmente,

hipertension ocular. Por otro lado, existe una inhibicion de la secrecion lacrimal.

54



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatolégicos

Dermatoldgicas: se produce un blogueo de la sudoraciéon lo que origina que la

piel esté caliente y seca, contribuyendo al aumento de la temperatura.
Respiratorias: se reduce la secrecion de las glandulas en las mucosas nasal,
faringolaringea, traqueal y bronquial. Por otro lado, existe una relajacion de la

musculatura bronquial.

A nivel central:

SNC: a corto plazo aparecen efectos como mareos, sedacion, confusion y
delirium. A largo plazo pueden aparecer alteraciones en la memoria. Los
efectos son mas marcados a medida que aumenta la dosis de
anticolinérgicos. Asi, con dosis altas aparece excitacion central, con
nerviosismo, irritabilidad, desorientacidn, alucinaciones y delirium, seguida
de depresion central, coma y pardlisis bulbar. Su accién en los nucleos

vestibulares explica su poderosa accion anticinetdsica y antiemética.

1.4.5. Usos clinicos de farmacos anticolinérgicos

Los farmacos anticolinérgicos se usan fundamentalmente por su accién sobre el sistema

nervioso periférico y no por su actividad en el SNC.

Son ampliamente utilizados en la practica clinica habitual por su efecto relajante del
musculo liso. Su principal uso es en el control de sintomas de pacientes con asma cronica
gracias a su efecto broncodilatador. Por otro lado, se usan para evitar espasmos en la
vejiga urinaria en pacientes con incontinencia urinaria, como espasmolitico o por su
efecto ciclopéjico en examenes oftalmoldgicos. Los farmacos anticolinérgicos que
actian en el SNC se utilizan para reducir el temblor asociado a la Enfermedad de
Parkinson. A continuacion, se indican los fdrmacos anticolinérgicos mas frecuentes y sus

principales usos (Tabla 3).
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Tabla 3: Farmacos anticolinérgicos utilizados habitualmente en la practica clinica.

Antiespasmadicos Espasmoliticos Anticolinérgicos . . . .
. i ; ) Ciclopéjicos Antiparkinsonianos
urinarios digestivos inhalados

¢ Oxibutinina ¢ Butilescopolamina e |pratropio ¢ Ciclopentolato e Biperidenos

e Trospio eBromuro de e Tiotropio e Tropicamida ¢ Prociclidina
«Solifenazina otilonio « Glicopirronio « Trihexifenidilo
eTolterodina *Aclidinio

Otros farmacos utilizados por razones terapéuticas completamente diferentes también

tienen propiedades anticolinérgicas como efecto colateral (Tabla 4).

Tabla 4: Farmacos con efectos colaterales anticolinérgicos.

Antidepresivos . Antihistaminicos 12
T Antipsicoticos iy
triciclicos generacion
e Amitriptilina ¢ Clorpromazina e Difenhidramina
¢ Clomipramina ¢ Clozapina e Dexclorfeniramina
¢ Imipramina ¢ Olanzapina e Hidroxizina

e Nortriptilina

1.4.6. Reacciones adversas de los farmacos anticolinérgicos

Debido a la amplia distribucién de los receptores muscarinicos por el organismo, los
farmacos anticolinérgicos pueden dar lugar a una variedad de reacciones adversas en el

sistema nervioso periférico y el en SNC.

A nivel periférico: los principales efectos adversos son sequedad de boca,

visién borrosa, estreflimiento, retencion urinaria y taquicardia.

La sequedad de boca o xerostomia es uno de los efectos adversos anticolinérgicos mas
habituales de estos farmacos. Tanto la edad como la toma medicamentos

anticolinérgicos inducen su aparicién. Aproximadamente el 37% de una muestra de
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pacientes geriatricos institucionalizados sufrieron este trastorno y uno de los factores
predictores fue el uso de estos farmacos (OR=1.35, 95% IC (1.05-1.73) p=0.02)"°. Las
consecuencias de la xerostomia en ancianos pueden propiciar otros problemas que, sin
duda, perjudican en mayor medida a esta poblacién. Asi, la sequedad bucal puede
provocar alteraciones en la masticacion por molestias en la protesis, aumenta el riesgo
de caries y pérdida dental, alteraciones en la deglucidon, halitosis por un menor flujo
salival y menor capacidad de limpieza de la cavidad oral, mayor riesgo de infecciones
bucales (como candidiasis), disgeusia y otros sintomas no menos importantes, como la
dificultad en el descanso nocturno al tener que beber agua en multiples ocasiones que,
a su vez, podria aumentar la necesidad de ir al bafio con mas frecuencia y el peligro de

caidas’t72,

Las reacciones adversas a nivel ocular son de vital importancia en la vida social de las
personas mayores. Los farmacos anticolinérgicos pueden provocar vision cercana
borrosa, fotofobia y agravamiento de glaucoma. Estos eventos adversos en el anciano
podrian ocasionar problemas para desenvolverse con normalidad en su dia a dia y
relacionarse menos con su entorno. Es légico pensar que un problema en la vision en
pacientes con trastornos oculares per se relacionados con la edad, podria aumentar el

riesgo de sufrir accidentes y empeorar la calidad de vida del paciente.

El estrefiimiento se considera uno de los problemas de salud mas comunes en la
poblacion anciana. La relacién entre la edad y el estrefiimiento es mas un resultado de
otros factores contribuyentes como la ingestién de liquidos, la dieta, la movilidad y el
entorno. Toda esta situacion puede ser agravada por la toma de farmacos
anticolinérgicos, ya que provocan un estrefiimiento por transito lento del colon. Una
posible consecuencia del estrefiimiento, especialmente importante en ancianos, es la
impactacién fecal’”. De esta manera, el estrefiimiento tiene un impacto negativo en la
calidad de vida del paciente anciano y, por consiguiente, en el uso de los recursos

sanitarios’4.

La retencidn urinaria es una patologia muy comun en ancianos, siendo una de las

urgencias uroldgicas mas habituales. Hasta el 10% de los episodios pueden atribuirse al
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uso de medicamentos concomitantes. Los medicamentos anticolinérgicos actuan
provocando la disminucion de la contracciéon del musculo detrusor de la vejiga lo que da
lugar a la imposibilidad de vaciar de forma total o parcial el contenido vesical. Los
pacientes ancianos tienen un mayor riesgo de desarrollarla por la toma de
medicamentos, debido a las comorbilidades existentes, como la hiperplasia benigna de
prostata y el uso de otros medicamentos concomitantes que podrian reforzar el efecto

perjudicial sobre la miccion’>.

La taquicardia es otra de las reacciones adversas que pueden presentar los farmacos
anticolinérgicos. Pueden manifestarse con ciertas palpitaciones sin importancia, pero
las alteraciones de la fisiologia cardiovascular con el envejecimiento normal y las
comorbilidades podrian causar una mayor sensibilidad a esta reaccién adversa. Dado
que las cardiopatias se sitian como la primera causa de muerte en pacientes ancianos,

conviene vigilar el tratamiento con farmacos anticolinérgicos’®.

A nivel central: existen multitud de efectos adversos como mareos,
somnolencia, confusién, alucinaciones, deterioro de la funcion cognitiva y

aparicion de delirium.

Ocasionalmente, los medicamentos anticolinérgicos pueden provocar mareos y
somnolencia, que en pacientes mayores podrian desencadenar caidas. El delirium es
uno de los trastornos mas importantes en el anciano. Las alteraciones a nivel de la
atencidn, conciencia y cognicién hacen que los enfermos requieran cuidados especiales
a nivel sanitario. Los pacientes con delirium tienen mayor riesgo de caidas, estancias
hospitalarias mas prolongadas y mayor institucionalizaciéon’’. Los farmacos
anticolinérgicos en ancianos se han asociado con mayor aparicion de confusion y

delirium’®, La prevencion seria una estrategia clave en los pacientes mas vulnerables.

El uso de estos farmacos y la aparicion de alteraciones cognitivas en ancianos es
conocido desde hace tiempo. Dado que los receptores muscarinicos median
mecanismos de atencion, aprendizaje y memoria a corto plazo, el uso de farmacos

anticolinérgicos puede producir un deterioro de la funcién cognitiva’®°. Si el consumo
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es prolongado podrian provocar un empeoramiento de la cognicion a largo plazo
pudiendo precipitar cuadros de demencia®!. En pacientes mayores es especialmente
importante evitar esta situacion que puede ser determinante en la etapa final de la vida

por sus consecuencias negativas a nivel personal, familiar, econémico y asistencial.

1.5. RELEVANCIA DEL USO DE FARMACOS ANTICOLINERGICOS EN

PACIENTES PLURIPATOLOGICOS.

Los medicamentos anticolinérgicos son ampliamente utilizados en personas mayores ya
que se suelen prescribir para el tratamiento sintomatico de situaciones clinicas que
ocurren con frecuencia en ancianos, como es el caso de la incontinencia urinaria,

Enfermedad de Parkinson, depresién, asma, etc®082,

Estudios epidemioldgicos indican que aproximadamente el 50% de la poblacién anciana
toma al menos un medicamento con posibles propiedades anticolinérgicas®*. Ademas,
uno de cada cinco ancianos institucionalizado con demencia toma este tipo de
farmacos®® y una de cada tres personas que acude a consulta por pérdida de memoria
toma algun farmaco anticolinérgico mostrando, ademas, una mayor tendencia al

deterioro cognitivo®.

Otros factores que condicionan una mayor exposicion a medicamentos anticolinérgicos
en ancianos son el alto nimero de comorbilidades y la polimedicacidén asociada a esta

poblacion®>.

Con la edad aumenta la susceptibilidad a estos efectos debido a cambios fisioldgicos
derivados del envejecimiento, lo cual incrementan los problemas relacionados con los
medicamentos®®. Por un lado, los procesos farmacocinéticos se encuentran alterados,
sobre todo el metabolismo y la excrecién. La farmacodinamia también se ve modificada
y provoca el incremento de la sensibilidad al farmaco comparado con el adulto joven®.
Por otro lado, la BHE aumenta su permeabilidad lo que implica una mayor distribucion
del farmaco en el cerebro, aumentando asi el riesgo de sufrir reacciones adversas

anticolinérgicas a nivel central. Todos estos cambios predisponen al anciano a
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desarrollar con mas frecuencia reacciones adversas e interacciones medicamentosas. Se
estima que sufren siete veces mas reacciones adversas por medicamentos que
desembocan en ingreso hospitalario que los adultos jévenes®’. Ademas, el cerebro en la
vejez tiene menor actividad anticolinérgica basal, por lo que es mas facil presentar

sintomas debidos al efecto anticolinérgico a esta edad®.

Los sintomas derivados de los efectos anticolinérgicos son falta de concentracion y
pérdida de memoria y, en personas con deterioro cognitivo, pueden exacerbarse los
sintomas cognitivos y deterioro funcional originando falsos diagndsticos de demencia o

déficit cognitivo leve®.

Por tanto, en pacientes ancianos es evidente la importancia de valorar en cada caso la
necesidad del tratamiento con este tipo de medicamentos, ya que las reacciones
adversas propias de estos farmacos son especialmente acusadas en esta poblacidn,
sobre todo aquellas que afectan a nivel central. A corto plazo pueden provocar
confusion y mareos con el consiguiente riesgo de caidas, y el estado cognitivo, que

puede estar ya deteriorado en el anciano, podria sufrir un declive a largo plazo.

De esta forma, la poblacién de PP se presenta como un grupo de riesgo especialmente
vulnerable a la administracién prolongada y acumulativa de estos farmacos por sus

particulares caracteristicas:

Polimedicacién: la mayoria de los estudios coinciden en que los pacientes

crénicos complejos presentan un elevado consumo de farmacos, con una
media de 8 farmacos por personay dial’. Esto conlleva a un mayor riesgo de
recibir farmacos anticolinérgicos.

Edad avanzada: por un lado, el paciente anciano tiene mayor riesgo de sufrir

el fendmeno “cascada de prescripcion”, es decir, un farmaco que produce un
efecto secundario que se interpreta como nueva enfermedad o atribuible al
envejecimiento, tratandose con otro farmaco. Por otro lado, el paciente
mayor sufre cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que incrementan

riesgo de sufrir eventos adversos por medicamentos.
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Frecuente deterioro del estado cognitivo vy desarrollo de delirium: los

farmacos anticolinérgicos podrian empeorar esta situacion®.

Multiples descompensaciones por algunas de sus patologias: que multiplica

la frecuencia de cambios de nivel asistencial y el riesgo de pautar
tratamientos en situaciones agudas o no que perduran en el tiempo, sin que

ningun profesional sanitario se arriesgue a suspenderlo.

1.6. CARGA ANTICOLINERGICA. DEFINICION Y ESCALAS DE RIESGO

ANTICOLINERGICO.

1.6.1. Definicion de carga anticolinérgica.

Se define carga anticolinérgica como el efecto acumulativo de tomar uno o mas
medicamentos con capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos’®. Se
trata de una forma de determinar la exposicion a farmacos con propiedades

anticolinérgicas.

El término “acumulativo” que se utiliza constantemente para entender el concepto de
carga, comenzd a utilizarse en 1999 por Tune et al®®. En dicho trabajo, Tune describid
una técnica puesta en marcha en 1979 basada en radiorreceptores, en el cual muestras
séricas de pacientes se afadieron sobre un tejido homogeneizado que contenia
antagonistas muscarinicos (3H-quinuclidinil benzilato -HQN-). Asi, los compuestos
anticolinérgicos del suero competian con el HQN para unirse a los receptores
muscarinicos. Posteriormente, estas muestras fueron comparadas con la cantidad de

atropina para expresar la actividad anticolinérgica como “equivalentes de atropina”®?.

De esta forma, esta técnica evaluaba los efectos acumulativos de multiples

medicaciones anticolinérgicas y sus metabolitos. Los investigadores de esta linea de

trabajo consideraron la medida de los niveles séricos de compuestos anticolinérgicos
como una forma segura de predecir la toxicidad cognitiva ocasionada por farmacos
anticolinérgicos. Partiendo de esta idea preliminar, es decir, los niveles séricos

anticolinérgicos reflejan el “efecto neto” de la medicacién, comenzaron a enfocar sus
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estudios en intervenciones para disminuir la toma de medicacién anticolinérgica en
pacientes con deterioro cognitivo, basandose en la hipdtesis de que reducir el efecto

anticolinérgico acumulativo tendria consecuencias positivas en las medidas del estado

cognitivo®.

En el trabajo de Tune reconocen que la toxicidad anticolinérgica observada en ancianos
no es un problema reciente. Sin embargo, ha aumentado su reconocimiento debido,
principalmente, al aumento de la esperanza de vida y al preocupante incremento del
nimero de farmacos prescritos’®. Es habitual observar en la poblacién anciana una
inapropiada “cascada terapéutica” que, como se ha comentado anteriormente, es una
sucesion encadenada de prescripciones en la que un farmaco produce un efecto adverso
que no se reconoce como tal y se trata con otro farmaco, y asi sucesivamente®?. En la
mayoria de los casos, es esta acumulacién de farmacos la que aumenta la toxicidad
anticolinérgica. La carga anticolinérgica total no se trata de una sobredosificacion de
farmacos concretos, sino de un aumento significativo de la actividad anticolinérgica por

tomar simultdneamente diferentes medicamentos’®.

1.6.2. Métodos para medir la carga anticolinérgica: Escalas de riesgo

anticolinérgico.

1.6.2.1. Actividad anticolinérgica sérica

La carga anticolinérgica concreta que aporta un farmaco se mide segun su afinidad por
el receptor muscarinico. La medida de la actividad anticolinérgica en suero es el patrén
de oro en la determinacién del efecto anticolinérgico. Se ha considerado una técnica util
para medir los efectos anticolinérgicos en funciones cognitivas ya que existen estudios
que demuestran que, a mayor actividad sérica, peor rendimiento cognitivo®® %%,

Como se ha comentado anteriormente, se trata de un andlisis in vitro con
radiorreceptores que cuantifica la carga anticolinérgica general de una persona
midiendo la unién de todos los compuestos presentes en el suero (por ejemplo,

medicamentos, metabolitos y posiblemente sustancias enddgenas) a los receptores
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muscarinicos®’. Se ha demostrado que muchos farmacos que generalmente no eran

considerados anticolinérgicos han mostrado actividad con este analisis in vitro®.

En 2008, Chew et al llevaron a cabo un bioensayo utilizando radiorreceptores con 107
medicamentos, en el cual evaluaron la relacion dosis-actividad anticolinérgica. Se
utilizaron dosis habituales en adultos mayores. Ademds de estimar la carga
anticolinérgica general para un paciente, este analisis ha sido util para comparar la
actividad anticolinérgica entre diferentes farmacos de un mismo grupo terapéutico. Con
esta informacion, el clinico puede evaluar el beneficio-riesgo de un farmaco en
particular. Por ejemplo, la relacion dosis-actividad anticolinérgica para los
medicamentos antipsicoticos atipicos mostré que la clozapina, la olazapina y la
quetiapina aumentaron la actividad anticolinérgica dentro de sus rangos terapéuticos,
mientras que el aripiprazol, la risperidona y la ziprasidona no. Por tanto, el clinico puede

elegir entre medicamentos igualmente eficaces®.

A pesar de que una alta actividad anticolinérgica sérica se ha relacionado con la
capacidad cognitiva baja®®, la prediccién de los efectos adversos centrales de estos
farmacos se ajusta al grado de distribucion cerebral. Por ejemplo, un estudio mostré que
la actividad anticolinérgica in vitro de la oxibutinina fue relativamente baja en
comparacion con otros farmacos espasmoliticos urinarios, aunque estudios clinicos han
demostrado que la oxibutinina puede causar mayor deterioro cognitivo, lo que podria
explicarse por alta distribucién en el SNC*. Se trata, por tanto, de una medida de los
compuestos anticolinérgicos en circulacidn periférica, que no refleja fehacientemente

las concentraciones de los farmacos anticolinérgicos en el cerebro.

Por otro lado, los valores obtenidos con esta técnica in vitro pueden cambiar por
factores extrinsecos a la actividad anticolinérgica. Puede positivizarse con la
polifarmacia, y/o por reaccidon endégena como ocurre por ejemplo en situaciones de
estrés donde aumentan los niveles de cortisol®®. Por Ultimo, pero no menos importante,
es dificil incorporar esta técnica a la practica clinica diaria ya que se debe extraer una
muestra al paciente y disponer de un laboratorio que cuente con los recursos necesario

para su procesamiento.
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1.6.2.2. Escalas de riesgo anticolinérgico

Definicion

En los Ultimos afios se ha incrementado el disefio y desarrollo de herramientas para

medir la carga anticolinérgica total que recibe un paciente en base a su farmacoterapia,

sin necesidad de determinar la actividad anticolinérgica sérica. Dichas herramientas son
escalas de riesgo anticolinérgico o escalas anticolinérgicas, generalmente definidas
como listas de medicamentos que clasifican los farmacos segun su potencial
anticolinérgico. De esta forma, cada farmaco de esta lista recibe una puntuacién
concreta y creciente segun su actividad anticolinérgica. La carga total de un paciente es
el sumatorio de la puntuacién de cada farmaco vy, por tanto, el calculo se basa en el
supuesto de que los efectos anticolinérgicos de los distintos farmacos son afiadidos de
forma lineal®. Su resultado permite estimar el mayor o menor riesgo de sufrir efectos
adversos anticolinérgicos (de aqui en adelante, estimacidn del riesgo anticolinérgico).
Estas herramientas son de gran utilidad por su facilidad de uso comparado con la
actividad anticolinérgica sérica, tienen un concepto sencillo y para ello sélo se requiere

conocer el tratamiento farmacolégico del paciente.

Escalas anticolinérgicas

La primera lista de fdrmacos anticolinérgicos que se conoce se publicaba en 1978 por W.

Summers, presentada como un método para estimar el riesgo de inducir delirium de
algunos farmacos. La lista constaba de 67 medicamentos de distintos grupos
terapéuticos y una clasificacion de tres niveles de riesgo anticolinérgico, siendo el nivel
3 asignado a farmacos que producen delirium que revierte con anticolinesterasas o
aquellos con un efecto anticolinérgico en el SNC constatado y que causan el delirium. La

lista de Summers fue la base de las escalas anticolinérgicas publicadas posteriormente.

En 2001, Han et al elabord una lista considerada como la primera escala anticolinérgica,

basada en la clasificacion de Summer, pero mas amplia: Clinician-Rated Anticholinergic

Score (CrAS). Para ello, establecieron una relacién de 340 farmacos que se utilizaba en
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una poblacion de pacientes mayores de 65 afios ingresados en urgencias por delirium, y
gue hubieran demostrado tener efecto anticolinérgico en la literatura. Sometieron dicha
lista a una ronda de consulta a distintos profesionales (psiquiatras geriatricos) que
calificaron de forma independiente el efecto anticolinérgico de cada medicamento de 0
(ninguno) a 3 (alto) seglin su experiencia clinica y el conocimiento de las propiedades de

los farmacos®.

En 2006, Carnahan et al realizaron pequefios cambios a la escala anterior y la validaron
en un grupo de pacientes. Por motivos practicos, cambiaron el nombre a la actual
Anticholinergic Drug Scale (ADS). En dicho estudio, demostraron que existia asociacién
significativa entre la puntuacion ADS con la actividad anticolinérgica sérica en una
poblacion de pacientes con delirium. Ademas, quisieron determinar si las modificaciones
realizadas a la ADS mejoraban la prediccidn de la actividad anticolinérgica sérica. Entre
ellas se encontraba un sistema de puntuacién ajustado segun la dosis del farmaco, el
cual no mejord los resultados. Se establecié un modelo simple de cuatro puntos 0: 1: 2:
3 para ponderar la capacidad de los farmacos para desarrollar reacciones

anticolinérgicas, y asi fue consensuado para facilitar su uso en la practica clinica.

En 2008, Han et al tras la publicacion de estudios epidemiolégicos y clinicos que
demostraban que la CrAS tenia valor predictivo de deterioro cognitivo'®!! y buena
correlacidn con la actividad anticolinérgica sérical® 02, quisieron realizar un estudio
sobre la relacién longitudinal entre la exposicidn anticolinérgica y la memoria a corto
plazo y el estado funcional en hombres mayores con hipertension. Para ello, utilizo la
CrAS original publicada en 2001 reduciendo el niumero de farmacos considerados con
accion anticolinérgica. Con esta nueva versidn de la escala también se demostré que la
exposicidon anticolinérgica Durante un afio puede afectar negativamente a la memoria

verbal y al estado funcional en hombres mayores!03,

Simultdneamente, se publicaron dos de las escalas mdas conocidas y utilizadas para
calcular la carga anticolinérgica, la Anticholinergic Risk Scale (ARS) y Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB)’® % |3 escala ARS evalla las reacciones adversas

anticolinérgicas centrales y periféricas mientras que ACB valora fundamentalmente el
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impacto cognitivo de farmacos anticolinérgicos. Las dos escalas clasifican los farmacos
segun puntuaciones de 0 a 3, siendo 0 ninguna actividad anticolinérgica y 3 la actividad
maxima. Con ambas escalas, sumando las puntuaciones de los farmacos considerados
como anticolinérgicos, se obtiene un valor global de carga anticolinérgica, pudiendo asi

evaluar el riesgo de sufrir efectos adversos anticolinérgicos.

En el caso de ARS, sus autores utilizaron métodos similares a Han et al para desarrollar
una lista clasificada de medicamentos anticolinérgicos, ampliando su aplicacién a
pacientes mayores con reacciones adversas anticolinérgicas que fueron evaluados por
geriatria y pacientes mayores de Atencidn Primaria. La escala ARS predijo un mayor

riesgo de efectos adversos anticolinérgicos en pacientes de edad avanzada’®.

Por su parte, la escala ACB en comparacién con ARS, se basd en una revisidon sistematica
de la evidencia cientifica disponible y no en los medicamentos utilizados en un sistema
de salud que atendian a una poblaciéon predominantemente masculina. Ademas,
evaluaron la carga anticolinérgica de los medicamentos en una cohorte de adultos
mayores de Atencidn Primaria. Los autores de ACB piensan que su escala es mas precisa
a la hora de medir los efectos negativos anticolinérgicos cognitivos de los medicamentos

que la ARS o la ADS¥4,

Por otra parte, el grupo de investigacion de Hilmer et al publicaba en 2007 una escala
diferente al resto: Drug Burden Index (DBI). Entre sus peculiaridades estaban que se
trataba de una férmula matematica sencilla que tenia en cuenta la dosis del fdrmaco y
que en su valor final incluye farmacos anticolinérgicos y sedantes. En su estudio quedo
demostrado que la exposicion a medicamentos anticolinérgicos y sedantes se asociaba

con un peor estado funcional de pacientes mayores de 70 afios!.

Acompanando al creciente interés y preocupacion por los efectos adversos
anticolinérgicos en los cada vez mas numerosos pacientes crénicos, se han ido
desarrollando multitud de escalas creadas con el mismo objetivo y, generalmente,
basadas en el mismo principio de cdlculo o estimacidn de carga anticolinérgica, pero con

diversas metodologias.
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Relacion entre carga anticolinérgica y efectos adversos

Algunos autores han tratado de comprobar el uso potencial de estas escalas

aplicandolas a otras poblaciones. Asi, la ADS ha sido evaluada en un grupo de pacientes

mayores en cuidados paliativos reportando una asociacién significativa entre carga
anticolinérgica y disminucién de la calidad de vida y el estado funcional®®. Otro trabajo
con ARS utilizé el mismo tipo de pacientes, cuyos resultados evidenciaron relacion con

la aparicién de delirium'?.

Cabe destacar que ARS ha sido ampliamente utilizada en pacientes mayores

institucionalizados y ACB en pacientes con demencia®®,

Una de las poblaciones mas estudiadas con escalas anticolinérgicas han sido pacientes
mayores que viven en su domicilio. Los resultados mas relevantes obtenidos con la
escala ADS y ARS en este tipo de pacientes aportan informacion sobre una clara
asociacion entre exposicion anticolinérgica y deterioro cognitivo, presencia de efectos
adversos o riesgo de hospitalizacion por delirium o demencia'®-*'1, ACB también se ha
estudiado en esta poblacidn con resultados interesantes sobre el estado cognitivo®* 112,
aungue la mas utilizada en pacientes mayores que viven en sociedad es la DBI. Varios
trabajos han demostrado ampliamente la utilidad de DBI para actuar como predictora

del deterioro cognitivo y funcional en personas de edad avanzada'%> 113,

Respecto a los efectos adversos estudiados, generalmente se encuentran trabajos que

evaltuan resultados con deterioro cognitivo y funcional, los cuales reportan que existe
dicha relacién con ambos items, si bien se observa una mayoria de estudios que
evidencian una asociacién mas consistente entre el aumento de carga anticolinérgica y

el declive funcional de personas mayores frente al cognitivo®.

De esta forma, los datos mas relevantes son los aportados por Hilmer et al, ya que
demostraron un claro empeoramiento funcional y cognitivo a medida que aumentaban

los valores de DBI en una muestra de mas de 3000 pacientes!®. En contraposicion, otro
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trabajo realizado por Gnjidic et al, no pudo evidenciarlo con ninguna de las dos variables

cognitivas estudiadas (rendimiento cognitivo y deterioro cognitivo)*'4.

Si esto sucede con la escala DBI, revisando lo estudiado con ACB y estado cognitivo, es
interesante la correlacion que existe entre aumento de carga anticolinérgica y una
disminucion de 0,33 puntos en el Mini-Mental State Examination (medida de estado
cognitivo) durante 2 afios de estudio (64) o el aumento en el riesgo cognitivo en un
estudio longitudinal de 6 afios de duracién (odds ratio 1.46, intervalo de confianza (IC)

95% 1.07-1.99; p = 0.02)112,

La evidencia sobre el impacto de la carga anticolinérgica en el deterioro funcional es mas
congruente. La mayoria de los estudios mostraron que una alta carga de farmacos
anticolinérgicos tuvo un impacto significativamente negativo en las funciones fisicas y el
estado funcional. Uno de los resultados mas relevantes lo mostraron el estudio de
Hilmer et al con DBI (ya citado anteriormente), en el cual la toma de farmacos
anticolinérgicos y sedantes se asocid con un empeoramiento fisico (exposicion
anticolinérgica, 2.08 vs 2.21, p < 0.001; exposicidén a sedantes, 2.09 vs 2.19, P< 0.001).
Otro estudio muy importante fue el realizado por Pasina et al en pacientes de edad
avanzada hospitalizados, donde se demostré asociacion entre la exposicidon

anticolinérgica medida con ARS y ACB y deterioro funcional?>.

Las investigaciones también se han realizado con otros resultados clinicos como caidas,

delirium, reingresos, calidad de vida o mortalidad. Asi, destacamos el impacto de la carga

anticolinérgica en la calidad de vida y la mortalidad, donde los resultados no han

mostrado hallazgos consistentes®.

Como conclusion, existe una evidencia cientifica disponible sobre escalas
anticolinérgicas muy abundante, tanto en poblacién estudiada como reacciones
adversas. La obtencién de puntuaciones elevadas tras aplicarlas a diferentes
poblaciones se ha asociado de forma independiente con un mayor riesgo de sufrir estos

eventos adversos anticolinérgicos (delirium, deterioro cognitivo, deterioro funcional,
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etc) y su valoracién ofrece al prescriptor la posibilidad de reconsiderar la farmacoterapia

para optimizar el tratamiento.

Sin embargo, existe una gran dificultad a la hora de seleccionar la escala por la elevada
evidencia cientifica. Nos encontramos con numerosas escalas desarrolladas y aplicadas
en una poblacién de pacientes muy concreta (hospitalizados, institucionalizados, con
delirium, hipertensién, demencia, pacientes de Atencion Primaria, etc), aunque con
edad avanzada como punto en comun. Esto hace que actualmente se utilicen de forma
general para pacientes mayores, sin que haya un consenso sobre cual es mejor en cada

Caso.

1.6.3. Limitaciones de las escalas anticolinérgicas

Como se ha avanzado anteriormente, el aspecto critico en el empleo de estas
herramientas es que hay variaciones en cuanto a la elaboracion de la lista de los
farmacos incluidos en cada escala y en la categorizacién, segin su potencial
anticolinérgico y, por tanto, puntuacion concedida a los farmacos. Esto repercute
directamente en los resultados del riesgo anticolinérgico obtenidos en un mismo

paciente al utilizar una u otra escala, creando inconsistencia entre ellas.

Por otro lado, los efectos anticolinérgicos dependen de la dosis y es poco probable que
la actividad anticolinérgica de diferentes farmacos sea proporcional a una clasificacién
de 0: 1: 2: 3. Ademas, las escalas anticolinérgicas simplifican los mecanismos
farmacologicos complejos, lo cual es particularmente problematico en la evaluacion del

riesgo geriatrico debido a la mayor variacién bioldgica en ancianos®.

No obstante, se considera que dichas limitaciones son asumibles por su gran utilidad
para estimar el riesgo anticolinérgico y, fundamentalmente, porque existen estudios
donde se demuestra la relacion entre carga anticolinérgica determinada con estas
escalas y la aparicion de efectos adversos centrales en personas mayores®. La
asociacion entre el uso de farmacos anticolinérgicos y la aparicion de alteraciones

cognitivas en ancianos es conocida desde hace tiempo, son muy necesarias

69



Introduccion

herramientas sencillas de aplicar para poder detectar aquellos pacientes en los que hay
gue actuar, sobre todo actualmente que no cesan las publicaciones de nuevos estudios
que alertan sobre el aumento del riesgo de demencia en ancianos tratados con estos

medicamentos®.

Ademas, el uso de escalas anticolinérgicas compardndolo con la determinacién de la
actividad anticolinérgica sérica, simplifica enormemente la evaluacién de la
farmacoterapia de un paciente y facilita a su vez la identificacidn de los farmacos en los

gue se puede actuar para disminuir el riesgo anticolinérgico.

Por tanto, es interesante seguir estudiando el valor de estas escalas para detectar
pacientes en riesgo de sufrir efectos anticolinérgicos que empeoren su calidad de vida,
gue ayuden a evaluar la necesidad del tratamiento con este tipo de farmacos, teniendo
en cuenta la seguridad y carga anticolinérgica, por un lado, y la magnitud del beneficio
esperado por otro. Asimismo, es conveniente analizar los resultados en otras
poblaciones aun sin estudiar, mas desfavorecidas y fragiles como los PP, donde es
evidente que el uso de estos farmacos podria ser perjudicial y, finalmente, incorporarlo

a la rutina del clinico que valora integramente el tratamiento de un paciente.
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2. JUSTIFICACION
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La tendencia demogrifica al envejecimiento progresivo es bien conocida y, como
consecuencia de ello, el aumento en la prevalencia de enfermedades crdonicas. Este
hecho se refleja también en una mayor categorizacion de pacientes como los PP, una
poblacién bien definida con edad avanzada, complejidad, funcionalidad limitada y

mayor fragilidad clinica®.

La prevalencia de estos pacientes, aunque baja en la poblacion general, es alta en el
medio hospitalario'® (116). El 48,3% de los pacientes atendidos en Medicina Interna son
PP17 (117). Son pacientes proclives a la polimedicacién, lo cual los hace especialmente

vulnerables a sufrir problemas relacionados con la medicacion®®.

Los medicamentos anticolinérgicos son considerados potencialmente inadecuados en
personas mayores y, sin embargo, se suelen prescribir con frecuencia para el
tratamiento sintomatico de diferentes situaciones clinicas como, por ejemplo, la
incontinencia urinaria o el asma bronquial. Pueden producir efectos adversos periféricos
como retencién urinaria y estrefiimiento, y centrales, como delirium o deterioro

cognitivo'®,

Aproximadamente el 50% de la poblacidon de edad avanzada toma al menos un farmaco
con actividad anticolinérgica®, en los cuales, las reacciones adversas de estos
medicamentos suelen aparecer con mayor intensidad debido a los cambios fisiolégicos

derivados del envejecimiento®®.

El manejo de los medicamentos en pacientes polimedicados se esta convirtiendo en un
reto para los profesionales de la salud y a menudo es dificil establecer el equilibrio entre
los beneficios y los riesgos del uso de la medicacién. En este sentido, cuando un paciente

recibe uno o mas farmacos con actividad anticolinérgica se produce un efecto
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acumulativo que aumenta el riesgo de desarrollar efectos adversos anticolinérgicos. A
esto se le conoce como carga anticolinérgica y se cuantifican con escalas
anticolinérgicas’®. Las escalas anticolinérgicas son listas de medicamentos que clasifican
los farmacos otorgandoles a cada uno una puntuacién concreta y creciente segun su
actividad anticolinérgica. La carga total de un paciente es el sumatorio de la puntuacién
de cada farmaco y su resultado permite estimar el mayor o menor riesgo de sufrir

efectos adversos anticolinérgicos®.

Existen numerosos estudios que han reportado los efectos adversos asociados a una
mayor carga anticolinérgica en diferentes poblaciones. Los hallazgos encontrados en
dichos trabajos indican que los medicamentos anticolinérgicos pueden afectar de
manera negativa a la funcién cognitiva y fisica’® %, incluso que las escalas pueden actuar
como predictores del deterioro cognitivo y funcional en personas de edad avanzada'®>.
Sin embargo, no existen estudios de escalas anticolinérgicas especificos en PP, sino que
debemos asumir y trasladar los resultados aplicados a las poblaciones estudiadas, que

generalmente, han sido pacientes de edad avanzada.

Otra dificultad afiadida es que existe un gran numero de escalas anticolinérgicas
disponibles en la bibliografia con diferencias considerables entre ellas. Por ejemplo, las
escalas anticolinérgicas incluyen distintos farmacos considerados como anticolinérgicos,
e incluso existen diferencias en el potencial anticolinérgico de un mismo farmaco, lo cual
hace que un paciente obtenga diferente puntuacién segun la escala. Todo ello hace que

sea muy dificil seleccionar la mejor, asi como la interpretacion del valor final.

Las escalas anticolinérgicas tienen la ventaja de ser herramientas muy faciles de usar
para llevar a cabo una revision mas cuidadosa y responsable del tratamiento. No
obstante, hay que dedicar tiempo en realizarlo y manejar bien la lista de farmacos de
una o varias escalas. Existen dos aplicaciones desarrolladas que calculan la carga segun
una escala concreta. Una de ellas utiliza DBI, y a pesar de ser de gran utilidad, los

derechos de autor limitan su uso a clinicos australianos registrados!*°.
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Con estos antecedentes, se pone de manifiesto la necesidad de identificar aquellas
escalas anticolinérgicas desarrolladas con potencial uso en los PP y la utilidad de cada
una de ellas tras aplicarlas a una misma muestra de PP. Por ultimo, seria muy valioso
contar con una herramienta de ayuda para el calculo de carga anticolinérgica y asi
reducir el tiempo dedicado a este proceso durante la valoracién farmacoterapéutica de
un paciente. Con todo ello, se facilitaria la deteccién de PP en riesgo de sufrir reacciones
adversas anticolinérgicas y se generaria una oportunidad para actuar sobre aquellos

farmacos que aporten mayor carga anticolinérgica, si procede.
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3. OBIJETIVOS
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3.1. OBJETIVO GENERAL

1. Identificar las escalas anticolinérgicas disponibles, analizar sus caracteristicas y
utilidad, desarrollando una herramienta que permita aplicarlas
simultaneamente a una poblacién de pacientes pluripatolégicos para medir en
ellos la concordancia de las escalas, asi como el riesgo anticolinérgico y su

correlacion con diversos parametros clinicos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar todas las escalas anticolinérgicas disponibles en la literatura mediante
una revision sistematica, que sean aplicables a PP o con caracteristicas similares.

2. Analizar sus principales caracteristicas diferenciales.

3. Analizar y comparar los resultados clinicos de los trabajos de campo realizados
con las escalas anticolinérgicas identificadas en PP o con caracteristicas similares.

4. Desarrollar una herramienta que permita el célculo sistematizado de la carga
anticolinérgica utilizando las escalas anticolinérgicas recopiladas en la revisidn
sistematica.

5. Estimar el riesgo de sufrir efectos adversos anticolinérgicos mediante el calculo
de carga anticolinérgica, utilizando todas las escalas anticolinérgicas
identificadas en la revisidn sistematica, en una muestra de PP.

6. Analizar la relacion entre la carga anticolinérgica y el deterioro cognitivo y
funcional, aparicion de delirium, caidas, numero de hospitalizaciones y total de
dias de ingresos hospitalarios, en esta misma muestra de PP.

7. Estudiar el grado de acuerdo o el grado de concordancia para estimar el riesgo
anticolinérgico entre las diferentes escalas anticolinérgicas aplicadas a la

muestra de PP.
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4, MIETODOLOGIA
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4.1. FASES DEL ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en cinco fases que han durado un total de cuatro afios
(2014-2018): revision sistematica, desarrollo de la herramienta, estudio de la exposicién

anticolinérgica, analisis de concordancia y analisis de asociacion (Figura 5).

e Revision sistematica para identificar las escalas
ase anticolinérgicas aplicables a PP.

e Disefo, desarrollo y pilotaje de una herramienta para el
ase calculo de la carga anticolinérgica.

FJ

.43: unacohorte de PP

.
e Estudio de la exposicidn global a farmacos anticolinérgicos en

¢ Analisis de concordancia entre escalas anticolinérgicas.

e Estudio de asociacién entre carga anticolinérgica y estado
cognitivo y funcional en una cohorte de PP.

Figura 5: Fases del estudio.

Los resultados obtenidos de las tres ultimas fases del estudio proceden de una cohorte
de PP incluidos en el proyecto de investigacion IMPACTO. Asimismo, las fases 1y 2 se

realizaron de forma independiente a dicho proyecto.

4.1.1. FASE 1: Revision sistematica para identificar las escalas

anticolinérgicas aplicables a PP

4.1.1.1. Justificacion de la revision sistematica
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El trabajo de revisidon sistematica constituye una etapa fundamental de todo proyecto
de investigacion y antes de iniciar cualquier analisis o estudio sobre un tema de interés
es necesario tener un conocimiento actualizado sobre el mismo. Dado el volumen de
informacion que puede haber sobre un tema de investigacion es imprescindible una
metodologia rigurosa para garantizar que manejamos toda la informacién mas relevante

en un campo de estudio.

Por ello, con objeto de estudiar todas las escalas anticolinérgicas disponibles en la
bibliografia y evaluar de la exposicion anticolinérgica en PP, se ha llevado a cabo una

revision sistematica.

4.1.1.2. Metodologia de la revision sistemdtica

Para llevar a cabo dicha revisidn sistematica, se seleccionaron las principales bases de
datos (MEDLINE, EMBASE y Web of Science). La busqueda se realizé en agosto de 2014,
sin limite de fecha. La seleccién y revision de los estudios identificados se hizo en los 3
meses posteriores. Para ello, se definieron los criterios de seleccidén de los estudios y la

poblacién de estudio.

El PP se caracteriza por la coexistencia de dos o mas enfermedades crénicas agrupadas
en categorias que Duran un afio o mas y que precisan asistencia médica continuada y/o

limitan las actividades diarias.

Debido a que no se identificod ningun estudio de exposicion anticolinérgica realizados en
PP especificamente, se definieron pacientes con caracteristicas similares a los

pluripatolégicos. Fueron aquellos que reunian las siguientes caracteristicas:

Edad avanzada (mayores de 60 afios)'?°
y
Presentaban enfermedades crdénicas (con problemas de salud que requieren

tratamiento continuado durante afios)'?°
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Comorbilidades (presencia de patologias secundarias o asociadas a una
enfermedad o diagndstico principal)®
o)

Ser polimedicados (toma de 5 o mas farmacos)??.

4.1.1.3. Criterios de seleccion de los estudios

Los criterios de inclusion fueron:

Estudios centrados en escalas anticolinérgicas, lo que implicaba que mostraran

especificamente:

0 Lalista de farmacos incluidos en las escalas.

0 La metodologia utilizada para la elaboracion de la escala.

0 La clasificacion del potencial anticolinérgico de los farmacos.

Estudios que utilizaran o validaran las escalas anticolinérgicas identificadas en el
punto anterior, como herramienta para medir la exposicion a medicamentos
anticolinérgicos o riesgo de sufrir reacciones adversas por medicamentos

anticolinérgicos en PP o con caracteristicas similares.

Disefio: revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios experimentales y estudios

observacionales.

Sin limite de fecha.

Los criterios de exclusion fueron:

Estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer y demencia senil grave.

Estudios en pacientes pediatricos.
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Idioma de publicacion diferente al inglés o espafiol.

Estudios en los que no se haya podido recuperar el texto completo.

4.1.1.4. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda realizada en cada base de datos se detalla en la Tabla 5.

Tabla 5: Estrategia de busqueda.

MEDLINE

Términos MeSH: (cholinergic antagonist OR muscarinics antagonists) AND (adverse

effect) AND (aged)

Términos de busqueda: “anticholinergic cognitive burden”, “anticholinergic loading
scale”, “anticholinergic risk scale”, “drugs burden index”, “aged”, “aging”, “older

e n o«

people”, “scales”, “index” y “burden”

EMBASE

Términos de busqueda: “anticholinergic cognitive burden”, “anticholinergic loading

” ”

scale”, ”anticholinergic risk scale”, “drugs burden index”, “aged”, “aging”, “older

e AN (H

people”, “scales”, “index” y “burden”

WOS

Términos de busqueda: “cholinergic antagonist AND adverse effects AND aged”
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4.1.1.5. Extraccion y sintesis de los datos

En una primera fase de revision de los estudios extraidos, se eliminaron aquellos que
estaban duplicados. Se verificaron el titulo y el resumen de todas las referencias
obtenidas en la busqueda sistematica para identificar los de mayor interés.
Posteriormente, se aplicaron los criterios de seleccion a todos los articulos recuperados
a texto completo. Las discrepancias fueron resueltas por un segundo investigador. Por
ultimo, se eliminaron aquellos trabajos de campo con escalas anticolinérgicas no
identificadas segun el primer criterio de inclusién, es decir, aquellos estudios con escalas
gue no habian sido recogida como lista completa y con la clasificacion del potencial
anticolinérgico detallado, condicién indispensable para el desarrollo del presente
trabajo. Para obtener el mayor numero de informacién fiable, se completd la busqueda
revisando de forma complementaria las referencias sistematicas de los articulos

seleccionados.

Para la extraccion de datos de los estudios seleccionados en la revisidn sistematica se
utilizé un formulario predisefiado, en el que se registraron los principales aspectos. De
todos los estudios incluidos en la revisién, se recogieron: referencia (autor, afio de
publicacidn), disefo, objetivo, caracteristicas de la poblacién y tamafio de la muestra,
metodologia, escala anticolinérgica utilizada, principales variables medidas y resultados

relevantes.

De aquellos estudios identificativos de las escalas anticolinérgicas, es decir, articulos
descriptivos de la escala, se recogieron ademas los siguientes aspectos: numero de
farmacos incluidos, clasificacion del potencial anticolinérgico, validacion (SI/NO) y base

de la validacion.

Para todo el proceso de extraccion y sintesis de los datos se utilizé el gestor bibliografico

Mendeley®.

4.1.2. FASE 2: Diseno, desarrollo y validacion de una herramienta de

ayuda para el calculo de la carga anticolinérgica
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4.1.2.1. lJustificacion de la creacion de la herramienta

El calculo de la carga anticolinérgica, aunque es un concepto facil, puede llegar a ser un
proceso tedioso, ya que hay que localizar cada uno los fdrmacos en una lista mas o
menos extensa en funcion de la escala de riesgo anticolinérgico utilizada. Ademas, el
problema se agrava cuando el prescriptor, en el proceso de revisidon de la farmacoterapia
del paciente, valora la exposicion anticolinérgica con mas de una escala anticolinérgica.
Este proceso enlentece la evaluacion del tratamiento farmacoldégico de un paciente y
puede llegar a ocasionar que el prescriptor prescinda de esta informacién si no cuenta

con el tiempo necesario.

En consecuencia, se disend una herramienta de ayuda que incluyera todas las escalas
identificadas en la revisidn sistematica realizada previamente. De esta forma, se
desarrolld una calculadora en formato web basada en todas las escalas antciolinérgicas
identificadas en la revisidon sistematica y asi se ofrecieron todas las opciones para la

evaluacidn de la carga anticolinérgica en pacientes de edad avanzada.

4.1.2.2. Fases de desarrollo de la herramienta de ayuda

El desarrollo de la herramienta se llevd a cabo en tres fases, con una duracién total de 8

meses (Figura 6):

Fase 1: Se planteod el borrador de la herramienta de ayuda teniendo en cuenta

las ideas principales de funcionalidad: seleccidon de farmacos con puntuacion en
las escalas anticolinérgicas, funcién de calculadora y posibilidad de almacenar los
resultados en un histérico de consultas por paciente.

Fase 2: Se discutieron los aspectos mas importantes de la versidn preliminar.

Estos fueron: cambios en la apariencia visual, instrucciones de uso de la
aplicacion, datos de contacto, categorizacion del riesgo anticolinérgico segun la

escala y codigo de colores, entre otros.
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Fase 3: Se revisaron los posibles errores para poder solventarlos a tiempo y se
validd la aplicacion antes de la presentacidn y difusion de la versién final de la

herramienta.

Desarrollo Version
borrador preliminar

Version final

Cinco meses desde Dos meses desde Un mes en mayo
octubre 2015 a . 2016.
N febrero 2016. \ Marzoa abril 2016. |}

Figura 6: Desarrollo temporal de la herramienta de ayuda.

4.1.2.3. Registro de la propiedad intelectual

Una vez finalizada la creacidn de la aplicacién web y con el fin de proteger los derechos
de todos los autores, se iniciaria el proceso del registro de la propiedad intelectual. Para
ello, la Oficina de Transferencia Tecnoldgica (OTT) a través de la Fundacién Publica
Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI) realizaria todos

los tramites de gestion.

4.1.1.FASE 3: Estudio de la exposicion global a farmacos

anticolinérgicos en una cohorte de PP

Se analizd la exposicidn anticolinérgica de una muestra de pacientes, utilizando todas
las escalas anticolinérgicas identificadas en la revisidn sistematica como aplicables a PP

o paciente similar.
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4.1.1.1. Calculo de la carga anticolinérgica en PP

Una vez examinado el tratamiento de cada paciente, se llevd a cabo el célculo de la carga
anticolinérgica utilizando dichas escalas anticolinérgicas. Se evalué con cada una de las

escalas identificadas en la revisidn sistematica.

El calculo de carga anticolinérgica y todas las variables quedaron registradas y

autocalculadas en un archivo Excel®.

Todos los célculos se realizaron con el archivo Excel® sistematizado excepto para una de
las escalas, DBI (descrita en Resultados). Al tener en cuenta la dosis del farmaco requirid
un analisis mas pormenorizado: de cada paciente se obtuvo todo el tratamiento
farmacoldgico y, de cada farmaco considerado como anticolinérgico y/o sedante por
DBI, la dosis y pauta posoldgica. Ademas, se consultaron las dosis minimas diaria
registradas de los farmacos anticolinérgicos y/o sedantes utilizando las fichas técnicas

de la AEMPS (122) como estimacién del valor & (123).

4.1.2.FASE 4: Andlisis de concordancia entre escalas

anticolinérgicas

Aunque todas las escalas anticolinérgicas tienen el mismo objetivo, existen grandes
diferencias en los fdrmacos incluidos en sus listas y los puntos asignados a los mismos.
Se desconoce si estas discrepancias originan cambios importantes en la estimacién de

la carga global anticolinérgica para un paciente determinado.

Por tanto, se desarrollé un analisis de concordancia para medir el grado de acuerdo
entre las diferentes escalas anticolinérgicas y su capacidad para clasificar a los PP segun
el riesgo de desarrollar efectos anticolinérgicos. Al no existir un gold standard para la
mediciéon de la exposicion a los medicamentos anticolinérgicos, se determind la
concordancia entre las categorias de riesgo en las diferentes escalas anticolinérgicas

utilizando el coeficiente kappa de Cohen.
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De esta forma, se realizaron dos analisis de concordancia:

1) Andlisis de concordancia cuantitativo entre aquellas escalas con el mismo

sistema de puntuacién, es decir, todas las escalas excepto DBI. En este caso se
obtuvo el grado de acuerdo entre los resultados numéricos de carga
anticolinérgica calculados con las diferentes escalas.

2) Andlisis de concordancia cualitativo entre todas las escalas anticolinérgicas. Para

ello, se realizé una propuesta sobre la interpretacion de los resultados de carga
anticolinérgica segun los autores de cada escala, reconvirtiendo una variable
cuantitativa (por ejemplo 0, 1, 2, 3, etc.) en categodrica (sin riesgo, riesgo bajo,
moderado y alto) para todas las escalas y asi, poder comparar el grado de

acuerdo en el riesgo anticolinérgico asignado por cada escala.

4.1.3. FASE 5: Analisis de asociacion entre variables clinicas

4.1.3.1. Marco de la investigacion. Proyecto IMPACTO

El presente trabajo trata de definir el dilema actual que existe en torno a la exposicion
anticolinérgica derivada del tratamiento farmacoldgico y su implicacion en el riesgo de
desarrollar efectos negativos, concretamente en pacientes que reunieran criterios de

pluripatologia, segun el PAI de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia® (6).

Este trabajo se lleva a cabo en la cohorte de PP generada mediante el macro-proyecto
IMPACTO, desarrollado en el HUVR. Se trata de un estudio multidisciplinar titulado
“Implantacion del Plan de Asistencia Continuada a Pacientes Pluripatoldgicos. Impacto
sobre la evolucidon natural de la enfermedad, el deterioro funcional y la calidad de vida”
cuyo objetivo principal fue evaluar el impacto clinico de un modelo de intervencién
multinivel basado en la atencién compartida entre el médico internista de referenciay

el servicio de atencidn primaria en una poblacién multicéntrica de PP?4 (124).

En el proyecto IMPACTO participaron los servicios de Farmacia y Medicina Interna del

HUVR, el Servicio de Medicina Interna del Hospital San Juan de Dios del Aljarafe y centros
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de salud de la provincia de Sevilla. Fundamentalmente, se desarrollé en el HUVR, desde

donde se lideraba y coordinaba.

Actualmente, el HUVR es el mayor complejo hospitalario del Sistema Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA). Destaca por su elevada produccion asistencial, su relevante
posicién dentro de la investigacién biomédica espafiola, su importante trabajo docente
y su estrategia organizativa y de gestidon. Dentro de sus lineas estratégicas se encuentran
potenciar los programas de formacién para posicionarse en la vanguardia del
conocimiento cientifico, asi como fomentar la investigacion y favorecer la traslaciéon de
los resultados a la practica clinica. Por todo esto, se considera un claro referente

nacional e internacional.

El HUVR es un centro publico del Servicio Andaluz de Salud (SAS), organismo de gestidn
sanitaria de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia. Como hospital de maximo
nivel de prestaciones, cuenta con la cartera de servicios mas amplia para una poblacién
basica asignada de medio millon de habitantes en la provincia de Sevilla, siendo en
algunas de sus especialidades mas complejas hospital de referencia para toda la

Comunidad Auténoma Andaluza.

Dispone de 1367 camas con un total de 7.175 profesionales que conforman la plantilla

actual. Cuenta con unos recursos econdmicos anuales de 470.496.428 euros.

Los centros asistenciales que integran el HUVR son: Hospital General, Hospital de
Rehabilitacion y Traumatologia, Hospital de la Mujer, Hospital Infantil, Centro de
Diagndstico y Tratamiento, Edificio de Laboratorios, Anatomia Patoldgica y Unidad de
Salud Mental. El centro en el que se ha desarrollado dicho estudio ha sido el Hospital
General, en el que se atienden a la gran mayoria de PP, ya que en el él se encuentra la

planta de Medicina Interna.

El periodo de reclutamiento del proyecto se realizé desde diciembre de 2009 hasta abril

de 2012, es decir, durante dos aios y medio.

4.1.3.2. Diseno del estudio
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Tipo de estudio

Se trata de un estudio multicéntrico, observacional, analitico y de corte transversal.

Duracion del estudio

El cdlculo de la carga anticolinérgica de los PP (fase 3) se realizd entre junio 2016 y
diciembre 2016. El analisis de asociacion entre variables (fase 5) se realizé de enero 2017

a diciembre de 2017.

Definicion de la poblacion de estudio

En el contexto del proyecto IMPACTO, la poblacién de estudio se establecié en aquellos
pacientes con criterios para activar el Plan de Asistencia Continuada tras un alta
hospitalaria, es decir, aquellos que requerian una asistencia compartida entre Medicina

Interna y el Centro de Salud.

Para el presente estudio, la muestra se selecciond entre dichos PP pertenecientes al

proyecto.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidn para el presente estudio fueron:

Mayoria de edad.

Reunir criterios de PP segun la definicién recogida en el PAIl de la Consejeria de
Salud de la Junta de Andalucia. Aquellos que sufren enfermedades crdnicas

sintomaticas y progresivas de dos o mas de ocho categorias clinicas (Anexo 1).

Presentar la siguiente situacién asistencial: Ingreso hospitalario o en

Hospitalizacién Domiciliaria reciente (en los tres ultimos meses).
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Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron:

Presencia de enfermedad neoplasica maligna ACTIVA salvo adenocarcinoma de
prostata localizado en tratamiento hormonal, y carcinoma basocelular-

espinocelular cutaneos.

Inclusidn en lista activa de trasplante cardiaco, hepatico y/o renal.

Prevision de entrada en programa cronico de depuracion extrarrenal.

Situacion clinica de agonia.

Presencia de enfermedad de Alzheimer o demencia senil grave.

Falta de informacion respecto al tratamiento domiciliario del paciente.

4.1.3.3. Variables

Se determinaron, para cada paciente, variables demogréficas, clinicas vy

farmacoterapéuticas.

Variables demograficas

Edad (expresada en afios).

Sexo (hombre o mujer)

Variables clinicas

Estado cognitivo segln la puntuacion obtenida en el Test de Pfeiffer.
Estado funcional segln las puntuaciones obtenidas en el indice de Barthel y la

Escala de Lawton y Brody.
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Comorbilidades segln la puntuacién en el indice de Charlson.

Aparicion de delirium en el dltimo ingreso, es decir, en el momento de la
inclusion del paciente en el proyecto (Si/No).

Caidas en los ultimos dos meses (Si/No).

Numero de ingresos hospitalarios en los ultimos 12 meses.

Dias totales de ingreso hospitalarios en los ultimos 12 meses.

Perfil farmacoterapéutico

Se registraron los siguientes datos:

Principio activo.
Dosis.

Pauta posoldgica.

Via de administracion.

Medicamentos sin receta

4.1.3.4. Instrumentos de medida

A continuacion, se detallan las caracteristicas mas importantes de los instrumentos de
medida utilizados para la caracterizacion de la muestra y, por otro lado, el
procedimiento llevado a cabo para la revision del perfil farmacoterapéutico de los

pacientes.

Todos los datos recogidos fueron datos basales, es decir, previo al desarrollo de la

enfermedad que desencadend el ingreso hospitalario.

Test de Pfeiffer

Se trata de un cuestionario elaborado especificamente para detectar deterioro cognitivo
en pacientes mayores, aunque puede ser administrado a cualquier persona que requiera

valoracion de su capacidad mental® 12127 (g) (125) (126) (127).
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Es muy util como herramienta de screening para la deteccion de trastorno cognitivo en
pacientes en los que se sospecha que éste pueda existir. También puede usarse en
analfabetos y personas con deficiencias sensoriales severas. Valora funciones
relativamente bdsicas como la memoria a corto y largo plazo, atencidén, orientacion,

informacidn sobre hechos cotidianos y capacidad matematica.

Es una escala heteroadministrada validada en nuestro pais y muy utilizada por los
profesionales de salud, sobre todo por los de Atencion Primaria, ya que es breve y
sencilla de administrar. Su ejecucion es rapida y tan sdlo requiere de cinco minutos para

llevarla a cabo.

El cuestionario consta de diez items (Anexo 2). Si las puntuaciones son extremas no
surgen dudas. Puntuaciones intermedias son dudosas y precisan confirmacion. Tiene

una sensibilidad proxima al 70% y una especificidad muy alta del 95%.

Para su interpretacion se utiliza la siguiente estratificacion teniendo en cuenta que

puntudan los errores, 1 punto por error:

0-2 errores: normal.
3-4 errores: leve deterioro cognitivo.
5-7 errores: moderado deterioro cognitivo, patoldgico.

8-10 errores: importante deterioro cognitivo.

Si el nivel educativo es bajo (no ha recibido educacién primaria) se admite un error mas
para cada categoria. Si el nivel educativo es alto (universitario), se admite un nivel

menos.

Actividades basicas de la vida diaria de Barthel

Se trata de una herramienta que permite valorar la autonomia de la persona para
realizar las actividades basicas e imprescindibles de la vida diaria y, mediante la cual, se

asignan diferentes puntuaciones segun la capacidad del sujeto para realizar estas
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actividades. Estas son comer, lavarse, vestirse, arreglarse, trasladarse del sillén o silla de

ruedas a la cama, subir y bajar escaleras, etc® 128130 (6) (128) (129) (130).

Puede realizarse autoadministrado, por observacién directa, preguntando al paciente o
a su cuidador. El tiempo estimado de administracion es de cinco minutos. Se usa sobre
todo en dmbitos hospitalarios o centros especializados en rehabilitacion de pacientes

adultos con patologia neuroldgica y en centros de atencidén a poblacidn geriatrica.

Los valores que se asignan a cada actividad dependen del tiempo empleado para su
realizacion y la necesidad de ayuda para llevarlo a cabo. Lac actividades se valoran de
manera diferente, pudiendo ser asignada la ponderacién de 0, 5, 10 6 15 puntos. El
rango global puede variar entre 0 (completamente dependiente) y 100 puntos
(completamente independiente) siendo 90 la puntuacién maxima si va en silla de ruedas

(Anexo 3).

La estratificacion debe aportarse en valores cuantitativos ya que han sido propuesta
diferentes interpretaciones para una misma puntuacion. Por ejemplo, un resultado de
70 puede ser interpretado como una dependencia leve o moderada segun diferentes

publicaciones (6).

La interpretacion definida por Shah et al sobre la puntuacion es'3! (131):

0-20: dependencia total.
21-60: dependencia severa.
61-90: dependencia moderada.
91-99: dependencia escasa.

100: independencia.

En el PAI se recogen dos formas de estratificar los resultados segun diferentes autores

(Tabla 6).
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Tabla 6: Estratificacion del indice de Barthel (recogidas en el PAI de Atencién a
Pacientes Pluripatolégicos 2007).

DIRAYA (131) PROCESO APP (129)
Puntuacion Dependencia Puntuacion Dependencia
0-20 Total <20 (0-15) Total
25-60 Severa 20-35 Grave
65-90 Moderada 40-55 Moderada
95 Leve >60 (60-95) Leve
100 Independencia 100 Independencia

Proceso APP: Proceso de Atencidn al Paciente Pluripatolégico.

El indice de Barthel tiene una buena reproducibilidad inter e intraobservador con unos
coeficientes de correlacién de 0.88 y 0.98, respectivamente (130). Es un instrumento de
eleccién para la medida de la discapacidad fisica tanto en la practica clinica como en la

investigacion epidemioldgica y en Salud Publica.

Escala de actividades instrumentales de la vida diaria. Escala de Lawton y

Brody

Se trata de un cuestionario que permite valorar la capacidad de la persona para realizar
las actividades instrumentales necesarias para vivir de manera autosuficiente en la
comunidad. Son actividades mas complejas que las actividades basicas de la vida diaria

y su realizacion, permiten que una persona pueda ser independiente dentro de una
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comunidad, es decir, son actividades que posibilitan la relacién con el entorno (hacer la
comprar, preparar la comida, manejar dinero, usar el teléfono, tomar medicamentos,
etc.). Evalua actividades mds elaboradas y que, por tanto, se pierden antes que las

actividades basicas de la vida diaria® 132 (6) (132)(Anexo 4).

Se aplica a la poblacién general y debe realizarse heteroadministrado. La informacion se
obtiene preguntando directamente al individuo o a su cuidador principal. Para evaluar
correctamente los ocho items de esta herramienta resulta importante diferenciar si el
paciente pudiera llevar a cabo, previamente, esa actividad. Detecta las primeras sefiales
de deterioro del anciano. El tiempo estimado de administracién es de cinco o diez

minutos.

A cada item se le asigna un valor numérico 1 (independiente) 6 0 (dependiente). La
puntacion final es la suma del valor de todas las respuestas. Oscila entre 0 (maxima

dependencia) y 8 (independencia total).

Estratificacion:

0-1: dependencia total.

2-3: dependencia severa.
4-5: dependencia moderada.
6-7: dependencia ligera.

8: independencia.

indice de comorbilidad de Charlson

Es un sistema de evaluacién de la esperanza de vida a los diez afios dependiente de la

edad en que se evalta y de las comorbilidades del sujeto®*3 (133) (Anexo 5).

Ademas de la edad, consta de 19 items que, si estan presentes, se ha comprobado que
influyen de una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Inicialmente
adaptado para evaluar la supervivencia al ano, se adaptd finalmente en su forma

definitiva para supervivencia a los 10 afos.
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En general, se estratifica de la siguiente forma:

0-1 puntos: ausencia de comorbilidad.
2 puntos: comorbilidad baja.

>3 puntos: comorbilidad alta.

La interpretacidn respecto a la prediccion de mortalidad es:

En seguimientos cortos (< 3 afios):

v indice de 0: 12% mortalidad/afio

v" indice 1-2: 26% mortalidad/afio

v Indice 3-4: 52% mortalidad/afio

v indice > 5: 85% mortalidad/afio
En seguimientos prolongados (> 5 afios): la prediccién de mortalidad debera
corregirse con el factor edad. Esta correccidn se efectua afadiendo un punto al
indice por cada década existente a partir de los 50 afios. Por ejemplo., 50 afios =
1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 anos = 5, etc. Asi, un paciente
de 60 afios (2 puntos) con una comorbilidad de 1, tendrd un indice de

comorbilidad corregido de 3 puntos.

Perfil farmacoterapéutico

El perfil farmacoldgico se obtuvo a través de los registros de receta XXl y los informes
clinicos, revisados de forma retrospectiva. Se consultaron aquellos informes cercanos al
momento de la inclusion del paciente en el proyecto IMPACTO. Esto fue al alta

hospitalaria o alta de hospitalizacién domiciliaria.

La receta XXl es un modelo de prescripcidon y dispensaciéon de los medicamentos y
productos sanitarios incluidos en la financiaciéon publica, que utiliza la via telematica. El
médico prescribe a través de la aplicacidn informdtica de Historia de Salud Digital,
denominada DIRAYA, le entrega al paciente una hoja informativa, de forma que pueda

presentarla en las sucesivas dispensaciones hasta su caducidad. El paciente puede
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retirar su medicacion en cualquier Oficina de Farmacia presentando su tarjeta sanitaria

como medio de autentificacion y acceso a los datos de prescripcién médica.

Los informes clinicos se consultaron a través del programa DIRAYA, sistema que se utiliza
en el SSPA como soporte de la historia clinica electronica. Integra toda la informacion
de salud de cada una de las personas atendidas en los centros sanitarios, para que esté
disponible en el lugar y momento en que sea necesario para atenderle, y sirve también

para la gestion del sistema sanitario.

Durante el proceso de revision, se tuvieron en cuenta las siguientes consideraciones:

No se registraron los antibiéticos prescritos para un tratamiento de duracién
limitada, asi como los medicamentos de aplicacidn topica por su escaso efecto
sistémico (no aplicable a parches transdérmicos).

Se comprobd el motivo de prescripcion y duracion de aquellos medicamentos
con potencial anticolinérgico de frecuente administracion puntual. Estos son
codeina, bisacodilo, colchicina, hidroxizina y metoclopramida. Si el paciente los
tenia prescrito de forma cronica se mantuvieron para el calculo, en caso

contrario, se eliminaron.

4.1.3.5. Aspectos éticos

El estudio IMPACTO fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién Clinica del
hospital. Todos los pacientes fueron informados debidamente a través de un

consentimiento informado (Anexo 6).

4.1.3.6. Andlisis de asociacion entre carga anticolinérgica y

estado cognitivo y funcional en PP

Los objetivos del andlisis de asociacion entre variables cuantitativas en el grupo de

sujetos fueron:
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Determinar si las variables estan correlacionadas, es decir, si los valores de una
variable tienden a ser mas altos o mas bajos para valores mas altos o mas bajos
de la otra variable.

Poder predecir el valor de una variable dado un valor determinado de la otra

variable.

De esta forma, se estudio la influencia que tenia la exposicion anticolinérgica en el
estado cognitivo y funcional de la cohorte seleccionada de PP. Para ello, se definieron

dos grupos de pacientes de la siguiente forma:

Pacientes “no _expuestos” o “sin riesgo”: aquellos que no tenian prescrito ni

tomaban medicamentos con actividad anticolinérgica, es decir, pacientes con
puntuacion cero tras aplicar la EA.

Pacientes “expuestos” o “en riesgo”: aquellos que tenian prescrito o tomaban al

menos un medicamento con actividad anticolinérgica, es decir, pacientes con

puntuacidon mayor que cero.

Se establecieron las siguientes variables:

Variable independiente: carga anticolinérgica calculada con cada una de las
escalas anticolinérgicas.

Variables dependientes: estado cognitivo medido a través de las puntuaciones
en Test de Pfeiffer, estado funcional segun las puntuaciones de indice de Barthel
y Escala de Lawton y Brody, aparicién de delirium en el dltimo ingreso., nimero
de caidas en los ultimos dos meses, nimero de ingresos hospitalarios en los
ultimos doce meses y dias totales de ingreso hospitalarios en los Ultimos doce

meses.

Tal y como se ha descrito anteriormente, el momento seleccionado para analizar la
relacion entre dichas variables es previa a la inclusién del paciente en el proyecto
IMPACTO, es decir, antes del alta en los incluidos tras ingreso, o en el mes anterior a la

evaluacidon en consulta ambulatoria. Respecto a variables como delirium, caidas e
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ingresos hospitalarios, se examind la asociacion entre carga anticolinérgica en el

momento de la inclusidn y la aparicion de estos eventos de forma retrospectiva.

Para profundizar mds en la posible relacion de asociacion entre la toma de farmacos
anticolinérgicos y la presencia de eventos relacionados con reacciones adversas de estos
medicamentos, se analizé no solo en funcién de la toma o no de farmacos
anticolinérgicos, si no también, segun los valores obtenidos de carga anticolinérgica
segun cada una de las escalas. Asi, se estudiaria si a mayor carga anticolinérgica, mayor

riesgo.

4.1.4. Analisis estadistico

Se credé una base de datos y se analizaron estadisticamente en el programa SPSS®

(version 22 para Windows).

La descripcion de las variables cualitativas se realizé mediante distribucidn de
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se describieron
mediante medidas de tendencia central (media o mediana) acompafiadas de una

medida de dispersion (desviacidn estandar) asi como maximos y minimos.

Para analizar la asociacidn entre estar “expuesto” o “no expuesto” a fadrmacos
anticolinérgicos seglin cada una de las escalas y las puntaciones totales de los indices
Pfeiffer, indice de Barthel e indice de Lawton y Brody, primero se hace la global H de
Kruskall-Wallis, si esta es significativa se pasa comparar las categorias dos a dos con la U
de Mann-Whitney, segin seguian o no una distribucion normal. Para analizar la
asociacion entre carga anticolinérgica con delirium y caidas se realizd la prueba ji-

cuadrado o el test exacto de Fisher, segun procedia.

Se describieron las puntuaciones del indice de Pfeiffer, Barthel y Lawton y Brody y se
recodificaron en cuartiles. Se realizdé una regresion lineal mediante analisis bivariante
para detectar posibles relaciones entre las variables y, posteriormente, un multivariante

afiadiendo factores de confusion para comprobar si existen variables que distorsionaban
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la medida. Dichos factores de confusion fueron edad, sexo e indice de Charlson,

ajustandose el modelo anterior por estos factores.

Se obtuvo las medias e intervalos de confianza al 95% del Test de Pfeiffer, indice de
Barthel y Lawton y Brody para cada una de las puntuaciones obtenidas de carga

anticolinérgica total, agrupando las puntuaciones mayores en un sélo grupo.

Se asumiod que las diferencias encontradas tenian significacion estadistica cuando p<

0.05.

Se realizé un analisis de concordancia entre las diferentes escalas anticolinérgicas,

obteniendo el coeficiente Kappa de Cohen asi como su intervalo de confianza al 95%.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1.RESULTADOS DE LA FASE 1: REVISION SISTEMATICA

Se localizaron 1396 estudios, de los cuales, 394 eran duplicados y 888 fueron excluidos
mediante revisidon del titulo o resumen. De los 114 estudios revisados, 92 se excluyeron
tras revisar el texto completo y se consideraron 3 estudios relevantes Durante la revision

de la bibliografia de estudios incluidos. Finalmente se incluyeron 25 (Figura 7).

1396 articulos recuperados
(Medline n=604, EMBASE n= 236, W05 n=556)

|. 394 articulos duplicades |

eliminados
Y
‘ 1002 articulos ‘

‘ 888 articulos excluidos por |

revision del titulo y resumen.

Y
‘ 114 articulos ‘

92 articulos excluidos por revision
del texto completo.

A

v

‘ 22 articulos ‘

tras la revision de la bibliografia de

‘ 2 articulos relevantes seleccionados
articulos incluidos |

‘ 25 articulos incluidos

Figura 7: Diagrama de flujo de seleccidn de los estudios incluidos en las fases de la
revision sistematica.

Se ha realizado una estrategia de busqueda de alta sensibilidad para detectar y

seleccionar todos los posibles articulos que hayan desarrollado y/o aplicado una escala
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anticolinérgica en pacientes que se asemejen lo mas posible a la poblacién de estudio,

los PP. Por esta razdn, se han analizado un elevado nimero de articulos.

Aunque existen publicaciones que han seleccionado escalas y estudiado su utilidad
clinica en pacientes mayores® 134 (99) (134), la presente revision es la primera llevada

a cabo para identificar escalas anticolinérgicas con potencial aplicabilidad en PP.

A continuacion, se detallan los motivos de exclusién de los 1002 estudios que no

cumplieron los criterios definidos en la revisién (Figura 8).

H No coincide con el objetivo del
estudio

H Duplicados

M La poblacion de estudio no cumplia
ninguna caracteristica similar a PP
y/o tenia algun criterio de

exclysion
Diseno no adecuado

| Otros

H No disponible texto completo del
pdf

Figura 8: Motivos de exclusion del total de estudios encontrados en la revision
sistematica.

Se excluyeron 85/1396 trabajos tras comprobar que la poblacidén no se ajustaba a las
caracteristicas establecidas. Los motivos mas destacables fueron: personas mayores que
vivian en su domicilio (31/85), pacientes con enfermedad de Alzheimer o demencia
grave (27/85) y pacientes que no cumplian la edad establecida, ya que no se especificaba

y la media + desviacion estandar incluia pacientes <60 afios (6/85), entre otros.
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Con la idea de ajustar lo mas posible la poblacion de estudio al PP, caracterizado por la
presencia de comorbilidades, mayor fragilidad y estar polimedicados, se decidid
definirlos mas exhaustivamente en los criterios de seleccidn, considerandose que
aquellos que vivian en su domicilio, no respondian al concepto de PP, que generalmente
tienen riesgo de deterioro funcional que condicionan un grado de dependencia que

requieren un cuidador.

Se excluyeron 5 trabajos en los que se determiné la actividad anticolinérgica sérica para
calcular la exposicion a dichos farmacos. Aunque se trata del método gold standard para
analizar la carga anticolinérgica, no estudian ni utilizan ninguna escala ancticolinérgica.
Dos de los trabajos incluidos en la revision si que realizan una medida de la actividad
anticolinérgica sérica, pero formando parte de la metodologia para desarrollar una

escala anticolinérgica: Chew y ADS.

Por ultimo, 6 trabajos de campo se excluyeron por no cumplir el primer criterio de
inclusion, es decir, utilizaron escalas que no pudieron ser incluidas en el presente
estudio por no cumplir alguno de los siguientes puntos: no se recuperé la lista de
farmacos de la escala anticolinérgica, no se especificaba la categorizacién de los

farmacos y/o no especificaba la metodologia utilizada para su desarrollo.

5.1.1. Caracteristicas de los estudios seleccionados en la revision

sistematica

En la Tabla 7 se resumen las principales caracteristicas de los trabajos encontrados en la

literatura.

Se incluyeron articulos publicados a partir de 2006 hasta el afio de realizacion de la
revision, 2014. De los 25 documentos seleccionados, en 10 de ellos se describieron el
desarrollo de una escala anticolinérgica. Por tanto, se identificaron un total de 10 escalas

anticolinérgicas.
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Por otro lado, 23 articulos fueron trabajos de campo que aplicaban las escalas en una
poblacién de estudio determinada. Aquellos que no lo aplicaron a una muestra de
pacientes fueron: Chew et al*®, estudio experimental in vitro que analizé la actividad
sérica de una lista de fadrmacos concreta; y Durdn et al***, el cual desarrollé una nueva

escala de riesgo basada en otras ya publicadas.

Respecto al disefio de los estudios, se observo que la mayoria eran observacionales y de
corte transversal. Destaca el trabajo de Kersten et al, por tratarse de un ensayo clinico
controlado, aleatorizado y simple ciego, cuyo objetivo fue analizar la aplicabilidad de la
Anticholinergic Drug Scale (ADS) en pacientes mayores fragiles con una puntuaciéon ADS
mayor o igual a 33>, Para ello, en el grupo intervencién se revisé el tratamiento
farmacologico de forma sistematizada por un farmacéutico clinico, el cual realizé
propuestas para disminuir la carga anticolinérgica calculada con ADS, frente al grupo
control donde no se realizd la propuesta. Tras un seguimiento de 8 semanas se midio la
funcion cognitiva, reacciones adversas periféricas como el flujo salival y la actividad
anticolinérgica sérica. Como resultado relevante se obtuvo que, a pesar de conseguir
una reduccion significativa de la carga anticolinérgica segun ADS, esta no mejoro la
funcién cognitiva ni redujo significativamente la sequedad de boca ni la actividad

anticolinérgica sérica.

La mayoria de los estudios tenian una media de 350 pacientes incluidos
aproximadamente, salvo casos extremos, como el estudio de Mangoni et al con 71
pacientes'3® y Fox et al que analizaron los resultados en 13004 pacientes®. Al
compararlo con el presente estudio, se observa que nuestro tamafio de muestra estd
dentro de la normalidad, teniendo en cuenta las caracteristicas restrictivas que tienen

la poblacién de PP.

Respecto a la poblacion los estudios incluidos, ninguno de ellos ha sido realizado en PP
especificamente, tratandose en su mayoria de pacientes con caracteristicas similares a
PP. Asi, la poblacion se caracterizd por ser de edad avanzada, encontrarse durante un
episodio de hospitalizacion en plantas como Geriatria o Medicina Interna, en residencias

de ancianos y/o padecer alguna/s enfermedad/es crénica/s. Se hace légico asumir que
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este tipo de pacientes estén altamente polimedicados y sean mas vulnerables a efectos

adversos medicamentosos.

El trabajo de Sittironnarit et al cumplia parcialmente uno de los criterios de exclusién,
ya que, aungue no estaba centrado en pacientes con Alzheimer, hubo un grupo reducido
del total de pacientes (112/1112) que padecian esta enfermedad. Dado que cumplia
todos los criterios de inclusidn, la mayoria de su poblacion no cumplia el criterio de
exclusidon y permitia la deteccion de una escala anticolinérgica, objetivo principal de la
revisién, decidié incluirse®3’.

Las variables estudiadas a destacar, por orden de frecuencia, fueron: deterioro cognitivo
(11/25), deterioro funcional (10/25), mortalidad (4/25), duracién del ingreso
hospitalario (3/25), nimero de caidas (2/25), aparicion de delirium (1/25) y reingreso
hospitalario (1/25). Otros estudios, determinaron la actividad sérica de una serie de

102 |3 actividad anticolinérgica in

farmacos en una poblacién concreta de pacientes
vitro®, entre otras. Por tanto, la mayoria de los trabajos fueron estudios observacionales
cuyo objetivo principal era demostrar relacién entre carga anticolinérgica con variables
clinicas que median importantes resultados en salud, como deterioro cognitivo y

funcional o incluso mortalidad.
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ESTUDIO

Ancelin et al'38

Carnahan et
al102

Hilmer et al105

Boustani et
a|104

Chew et al®

Han et al103

Rudolph et al’8

Ehrt et al'4>

Wilson et al47

Fox et al5*

Lowry et al43

ANO DE
PUBLICACION

2006

2006

2007

2008
2008

2008

2008

2010

2010

2011

2011

Tabla 7: Principales caracteristicas de los trabajos incluidos en la revisidn sistematica.

DISENO

Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal

Revision sistematica

Estudio in vitro
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y

longitudinal
Estudio observacional,
analitica, ambispectivo,
transversal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
transversal

NUMERO
DE
PACIENTES

372

297

3075

3013

544

249

235

602

13004

362

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE
LA POBLACION

Pacientes >60 aios institucionalizados
sin demencia

Pacientes de edad avanzada en centros
de cuidados a largo plazo

Pacientes >70 afios que viven en la
comunidad

Pacientes de edad avanzada de
atencién primaria
Pacientes varones >65 afios, de
atencion primaria, con hipertension
arterial

Pacientes >65 afios en centros de larga

estancia y atencion primaria

Pacientes de edad avanzada con
enfermedad de Parkinson

Pacientes >70 anos, institucionalizados

Pacientes >65 afios, institucionalizados
y que viven en la comunidad

Pacientes >60 afos, hospitalizados en
Geriatria, fragiles y con
multimorbilidad

ESCALA
ANTICOLINERGICA
UTILIZADA

ABC

ADS

DBI

ACB

Chew
Clinician-Rated
Anticholinergic Score

ARS

AAS

DBI

ACB

ARS

VARIABLES PRINCIPALES
ESTUDIADAS

Funcion cognitiva y evaluacion
neuroldgica

Actividad anticolinérgica sérica

Funcion cognitiva y fisica

Calculo de carga anticolinérgica
con ACB
Actividad anticolinérgica

Funcion cognitiva y funcional

Reacciones adversas a nivel
periférico

Funcidn cognitiva

Estado fisico

Funcidn cognitiva

Estado funcional, duracion del
ingreso hospitalario y mortalidad
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Sittironnarit et
a|137

Wilson et al%®

Gnjidic et al'13

Koshoedo et
a|142

Lowry et al'38

Wilson et al148

Best et al'4?

Bostock et al140

Duran et al'34

Kersten et all4é

Kersten et al35

Mangoni et
a|136

Pasina et al1>

2011

2011

2012

2012

2012

2012

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2013

Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
longitudinal
Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal

Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
transversal

Revision sistematica

Ensayo clinico

Estudio observacional,
analitico, retrospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
transversal
Estudio observacional,
analitico, prospectivo y
transversal

1112

602

115

117

362

602

329

271

87

87

71

1380

Pacientes >60 afos. Tres grupos:
adultos sanos, con leve deterioro
cognitivo y enfermedad de Alzheimer

Pacientes >70 anos, institucionalizados

Pacientes >70 afios, institucionalizados

Pacientes >65 afnos, en rehabilitacion
ortopédica

Pacientes >60 afios, hospitalizados en
Geriatria, fragiles y con
multimorbilidad

Pacientes >70 afios, institucionalizados

Pacientes >65 afios ingresados en
Geriatria o Rehabilitacion

Pacientes de edad avanzada (media 83
+ 7 afios), hospitalizados en Geriatria,
procedentes de residencias de
ancianos o residentes en la comunidad

Pacientes >73 afios, fragiles e
institucionalizados

Pacientes >73 afos, fragiles e
institucionalizados

Pacientes >65 afios, hospitalizados a la
espera de intervencion quirurgica tras
fracturas de cadera

Pacientes >65 afos con multiples
patologias, polimedicado,

ALS

DBI

DBI

ARS

DBI

DBI

DBI

DBIy ARS

Duréan

ADS y Chew

ADS y Chew

ARS, ADS,ACB y DBI

ACBy ARS

Funcidn cognitiva

Numero de caidas

Estado fisico

Funcidn cognitiva, fisica y
duracién de la estancia
hospitalaria

Estado funcional, duracion del
ingreso hospitalario y mortalidad

Mortalidad

Numero de caidas y aparicion de
delirium

Funcidon cognitiva y estado
funcional.

Desarrollo de una escala que
incluye 7 escalas ya publicadas.

Funcidn cognitiva

Funcion cognitiva y estado
funcional.

Mortalidad

Funcion cognitiva y estado
funcional
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hospitalizados en Medicina Interna o
Geriatria
Estudio observacional,
2014 analitico, retrospectivo y 229 Pacientes >65 afios, vulnerables DBl y ARS Reingreso hospitalario
transversal

Dispennette et
a|150

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS: Clinician-Rated Anticholinergic Scale,ABC: Anticholinergic Burden
Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS: Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index.
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5.1.2. Analisis de los resultados obtenidos en la revision

5.1.2.1. Identificacion de escalas de riesgo anticolinérgico

Se identificaron un total de 10 escalas anticolinérgicas: Duran 2013, ACB, ADS, ARS,
Chew 2008, CrAS, Anticholinergic Burden Classification (ABC), Anticholinergic Load Scale
(ALS), Anticholinergic Activity Scale (AAS) y DBI. Las principales caracteristicas se recogen

en la Tabla 8.

Este trabajo pone de manifiesto la gran variedad de escalas anticolinérgicas
desarrolladas recientemente (afios 2006-2013). En cuanto a la metodologia empleada
para el desarrollo de cada una de ellas, y, por tanto, en la lista de farmacos
anticolinérgicos a incluir en ellas, la mayoria se basaron en escalas previamente
publicadas, y/o la revision tedrica de farmacos con actividad anticolinérgica conocida y
opiniones de expertos sobre su experiencia clinica con los farmacos anticolinérgicos

estudiados.

Diferente fue el caso de Chew 2008, escala basada en un estudio in vitro con
radiorreceptores®. Asi, midieron la actividad anticolinérgica en 107 fairmacos, los mas
frecuentemente prescritos a pacientes mayores. A pesar de ser una escala elaborada
con una base experimental y, por consiguiente, con gran valor de evidencia para
utilizarla en pacientes, tiene algunas limitaciones. Una de las mas importantes fue eludir
metabolitos de algunos farmacos con unién a receptores muscarinicos conocida (por
ejemplo, clozapina, oxibutinina y tolterodina). Tampoco tuvo en cuenta aquellos
farmacos que, si bien no mostraron actividad anticolinérgica en el andlisis in vitro, sus

metabolitos tenian afinidad por receptores muscarinicos.

Esta variabilidad en el procedimiento de elaboraciéon de las escalas repercute
directamente en los medicamentos incluidos en cada una de ellas (que van desde 27 en
ABC hasta 128 medicamentos en la lista original de DBI), y a la diferencia en la
puntuacion que se atribuyen a cada uno de ellos. Por ejemplo, furosemida se considera

en ACB, AAS, Chew y ADS con una puntuacion de 1, mientras que ABC lo considera con
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3, la escala ARS no la incluye y Durdn descarta su actividad anticolinérgica y otorga una
puntuacion de 0. Por otro lado, es notable |la ausencia de ciertos farmacos considerados
clasicamente de tipo anticolinérgico como biperideno, un farmaco antiparkinsoniano
con una incuestionable actividad anticolinérgica (no disponible en Estados Unidos),
mientras que otros del mismo grupo (prociclidina y trihexifenidilo) se incluyen con
puntuaciones altas. Asimismo, es importante mencionar la ausencia de tiotropio,
ampliamente utilizado en nuestro pais, y que ipratropio solo esté incluido en la escala
AAS y en la escala de Duran, la cual fue desarrollada como una lista Unica de
medicamentos anticolinérgicos basada en siete escalas de riesgo. Sorprendentemente,
la escala ADS no incluye ipratropio y tiotropio que ejercen su actividad farmacolégica
blogueando directamente receptores muscarinicos, pero si incluye salmeterol-
fluticasona. A su vez, también destaca la falta de algunos fdrmacos comercializados mas
recientemente como paliperidona, que probablemente comparte propiedades
anticolinérgicas similares a risperidona que, si esta incluida en las escalas ACB, ARS, ALS,

CrAS, Duran y DBI.

Esto pone de manifiesto dos aspectos importantes. En primer lugar, adaptar las escalas
anticolinérgicas a un pais o a una poblacidon determinada, ya que no considerar farmacos
con una clara actividad anticolinérgica comercializados y con una alta frecuencia de uso
en pacientes mayores, repercute directamente en la estimacién del riesgo
anticolinérgico. En segundo lugar y por el mismo motivo, la actualizacion periddica para

no hacer exclusiones importantes de farmacos con propiedades anticolinérgicas.

Respecto a la validacién de las escalas anticolinérgicas, es decir, a la verificacion de la
utilidad de cada una por parte de sus autores, se observé que la mayoria (8/10) si fueron
validadas mediante diferentes metodologias. En 6/10 escalas anticolinérgicas, sus
autores realizaron un estudio para evidenciar la utilidad de estas aplicandolas a una
cohorte de pacientes concreto. Asi, determinaron la relacién entre carga anticolinérgica
y variables clinicas determinadas, mayoritariamente deterioro cognitivo. Uno de los
estudios mds relevantes tanto por su elevado tamafio muestral (n=3075), como por sus
importantes resultados en salud, fue el del Hilmer et al y su escala DBI, |la cual demostré

relacidn significativa tanto con deterioro cognitivo como con deterioro funcional®. Por
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otro lado, en 2/10 escalas anticolinérgicas, se comprobd la relacién con la actividad
anticolinérgica sérica en pacientes con delirium en un caso y mediante un bioensayo con

radiorreceptores in vitro en otro.

Las dos escalas anticolinérgicas no validadas fueron Durdn 201334 y ACB%*, En el primer
caso, se trata de una lista uniforme de farmacos extraidos de siete escalas, previamente
publicadas y validadas. En el caso de ACB es de una de las escalas mas utilizadas en
poblaciones de edad avanzada con diferentes caracteristicas, en las cuales se han
obtenido resultados tan importantes como asociacidén significativa con deterioro

115 Ademds, existe una

cognitivo, deterioro funcional e incluso mortalidad®®
actualizacion posterior (2012) no recogida en el presente trabajo, al no encontrarse

publicada en la literatura, como si lo estd la version inicial.

Por otra parte, se revisé la via de administracion de los fdrmacos referida en las escalas
anticolinérgicas. Resulta importante conocer esta particularidad, puesto que puede
influir en la actividad anticolinérgica en mayor o menor medida. En este sentido, se
sobreentiende que la via de administracién habitual es la via oral. No obstante, se

recogieron todas las observaciones realizadas por cada autor en la Tabla 8.

Durante el proceso de revision, se comprobd que existia cierta confusidén respecto al
origen de la escala CrAS. Inicialmente, se desarrolld por Han et al en 2001, para conocer
la gravedad de los sintomas de delirium en pacientes mayores'® (la lista incluia 340
farmacos). En 2006, se modificé por Carnahan et al y cambiaron el nombre original:
ADS'92, Ademas, se validé mediante la determinacion de la actividad anticolinérgica
sérica en pacientes mayores. Por otro lado, Han et al en 2008, desarrollé otra relacién
de farmacos basada en la CrAS original, aunque mas reducida (60 farmacos en total),
con valor predictivo demostrado de deterioro cognitivol®3. En la presente revisidn, se
han descrito ADS y CrAS versién 2008 por cumplir los criterios de inclusion. Por tanto, se
debe tener en cuenta que, aunque son dos escalas diferentes, ambas tienen un origen

comun.
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Por ultimo, cabe destacar las diferencias y particularidades de la escala DBI, tal y como

se anticipaba en el apartado de “Metodologia”.

En primer lugar, se trata de una herramienta que evalia, no sélo el riesgo
anticolinérgico, sino también sedante, mediante una formula matematica sencilla. Para
el desarrollo de la ecuacion, se asumid que, los efectos anticolinérgicos y sedantes de
diferentes farmacos, eran aditivos de forma lineal®. Asi, la férmula original fue la

siguientel0>;

E/a=3D/DR50+D

Donde los parametros de la ecuacién representan:

E: efecto farmacoldgico.

a: constante de proporcionalidad.

D: dosis diaria del farmaco.

DR50: dosis diaria para alcanzar el 50% del maximo efecto en estado estacionario.

Debido a que DR50 era un término dificil de obtener, y por la necesidad de normalizarlo,

se reconsidero sustituyéndolo por §, quedando la siguiente férmula:

Carga total=3D/6+D

Asi, 8 es la dosis diaria minima efectiva o dosis minima registrada en el pais.

Dicho valor & fue una estimacion de DR50, de manera que asume que una dosis
registrada debe tener cierta eficacia'?3. Esta premisa permite ser flexibles, ya que el
valor 6 puede cambiar segln la agencia reguladora de cada pais. Se puede citar como
ejemplo lo siguiente: diazepam tiene una dosis minima registrada de 4 mg en Estados

Unidos (también en nuestro pais) y de 5 mg en Australia®32.
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Respecto a los farmacos considerados anticolinérgicos y/o sedantes, se elaboré una lista
de aquellos utilizados con mayor frecuencia en pacientes mayores. Estos medicamentos
se extrajeron de dos manuales: Mosby’s Drug Consult y Physicians’ Desk Reference®.
Dado que la férmula podia ser aplicada a cualquier farmaco con actividad anticolinérgica

y/o sedante, el nimero de medicamentos incluidos puede variar.

Una de las limitaciones de DBI, es la dificultad para discernir entre farmaco
anticolinérgico o sedante. Ademds, muchos de los farmacos considerados en la escala
DBI tienen efectos tanto anticolinérgicos como sedantes. Por tanto, para el presente
estudio se analizard la carga anticolinérgica y/o sedante de forma global (de aqui en
adelante, se utilizara el término carga total que, referido a DBI, englobara exposicidén
anticolinérgica y/o sedante). Otra limitacion, es la propia estimacion del DE50, ya que
no tiene en cuenta aquellos pacientes con cambios farmacocinéticos y/o
farmacodinamicos. Todos los farmacos se consideran equivalentes, lo que puede llegar

a sobreestimar o subestimar el efecto de la medicacion en estos pacientes.
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ESCALA

Tabla 8: Caracteristicas de las escalas anticolinérgicas identificadas.

METODOLOGIA DE
SELECCION Y CLASIFICACION
DE LOS FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

Ne DE
FARMACOS
INCLUIDOS

CLASIFICACION DEL

POTENCIAL

ANTICOLINERGICO DE
LOS FARMACOS

ViA DE
ADMINSITRACION
CONSIDERADA

VALIDACION
(SI/NO)

POBLACION
EN LA QUE SE
HA VALIDADO

BASE PARA LA
VALIDACION

Carnahan et ADS Basada en una escala 117 Numérico:0-3 En su lista, SI Pacientes de Actividad
al (2006) publicada (Clinician-Rated especifica algunos edad anticolinérgica
Anticholinergic Score-modified farmacos por via avanzada en sérica.
version) y opiniones de nasal, oftalmicay centros de
expertos. tépica (por cuidados a
ejemplo, ketotifeno largo plazo
oftalmico con
puntuacién 1).
Ancelin et al ABC Revision de la actividad 27 Numérico:.0-3 Aclara que tiene en S| Pacientes >60 Aplicado a la
(2006) anticolinérgica sérica cuenta el modo de afos en poblacién de
mediante ensayos publicados administracion del centros de estudio: funcion
con radiorreceptores y farmaco (tépico, larga estancia cognitiva y
opiniones de expertos. nasal, oral, etc), sin y sin evaluacion
embargo, no se ve demencia neuroldgica.

reflejado en la lista.
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Hilmer et al
(2007 y
2009)

Boustani et
al (2008)

Rudolph et
al (2008)

Chew et al
(2008)

DBI Desarrollo de una férmula por

un grupo de expertos
mediante un modelo aditivo
simple.

ACB Revisidn sistematica de
farmacos con actividad
anticolinérgica y opiniones de
expertos.

ARS Revision de farmacos con
potenciales efectos
anticolinérgicos y opiniones
de expertos.

Chew Andlisis in vitro de actividad
anticolinérgica mediante
radiorreceptores.

128

49

107

ok

Férmula: 0, <1y >1.

Numérico: 1-3:

Numérico:.0-3

Categorica: 0, 0/+,+ ,++y

+++

Especifica la via oral
y tépica con
parches
transdérmicos en
algunos farmacos.

No se especifica

Especifica que no
considera los
farmacos tépicos.

Aclara que sélo
engloba farmacos
orales.

NO

SI

SI

Pacientes de
edad
avanzada

Pacientes>65
afnos en
centros de
larga estancia
y atencién
primaria

Farmacos
prescritos en
pacientes
mayores

Aplicado a la
poblacidn de
estudio: estado
fisico y rendimiento
cognitivo.

Aplicado ala
poblacién de
estudio: registro de
reacciones
adversas.

Actividad
anticolinérgica in
vitro
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Han et al CrAS Basada en una lista de 60 Numeérico:.0-3 Establece un valor Sl Pacientes Aplicado a la
(2008) farmacos publicada (Summers cero a farmacos varones >65 poblacidn de
et al) y en opiniones de nasalesy anos, de estudio: memoriay
experto. oftdlmicos. atencion funcion ejecutiva.

primaria y con
hipertension

arterial
Ehrt et al AAS Basada en la escala de Chew, 99 Numérico:.0-4 No especifica nada. = SI Pacientes de Aplicado a la
(2010) revisién de farmacos con edad poblacién de
actividad anticolinérgica y avanzada con estudio:
opiniones de expertos. enfermedad rendimiento
de Parkinson cognitivo.
Sittironnarit ALS Revisidn de la actividad 49 Numeérico:.0-3 Establece un valor SI Pacientes >60 Aplicado a la
et al (2011) anticolinérgica sérica, escalas cero a fdrmacos anos. Tres poblacidn de
publicadas anteriormente y nasalesy grupos: estudio:
opiniones de expertos. oftalmicos adultos sanos, rendimiento
con leve cognitivo.
deterioro

Duranetal Duran Revisidn sistematica sobre 100 Numeérico:.0-2 No se especifica NO - -
(2013) escalas ya publicadas.

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS: Clinician-Rated Anticholinergic Scale,ABC: Anticholinergic Burden
Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS: Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index.

*La consideracion de la dosis en esta escala, significa que se tuvo en cuenta a la hora de elaborar la escala. La diferencia con DBI, es que su férmula si incluye la dosis diaria del farmaco que
recibe el paciente.

** Variable segun los formularios de cada pais.
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5.1.2.2. Andlisis de los principales resultados en salud de los

trabajos de campo incluidos

Tras la revision de los trabajos incluidos, se observd que las escalas anticolinérgicas mas
utilizadas en pacientes con caracteristicas similares a PP fueron: DBI (10/25), ARS (7/25),

ADS (4/25) y ACB (3/25).

De forma general, la exposicion acumulada a farmacos anticolinérgicos, calculada
mediante escalas anticolinérgicas, se ha relacionado con el deterioro cognitivo y
funcional en muchos trabajos®% 103,105, 115,137,139,135-145 Fn |3 Tabla 9 se han detallado los

resultados mas importantes de cada articulo, ordenados por escalas anticolinérgicas.

Deterioro cognitivo

Las escalas que han mostrado asociacion entre la carga anticolinérgica y el deterioro

cognitivo son: DBI, ARS, ACB, ABC, AAS y CrAS.

En el caso de DBI, existe discrepancia en esta asociacion, ya que el estudio que valido la
herramienta con 3075 pacientes demostrd asociacion significativa entre la carga

105 mientras que, en el trabajo de Bostock et al

anticolinérgica y el deterioro cognitivo
con 271 pacientes, no hubo asociacién entre ambas variables (también aplicando la
ARS)0, Estas diferencias podrian atribuirse a las distintas herramientas utilizadas para
medir el estado cognitivo (Digit Symbol Substitution Test y Abbreviated Mental Test,

respectivamente).

Por otra parte, el estudio REPOSI analizé la asociacion entre la carga, medida con ACB y
ARS, y el estado cognitivo con el Short Blessed Test (SBT), en 1380 pacientes'!®. La
puntuacion media de SBT para pacientes expuestos a farmacos anticolinérgicos (medido
con ACB) fue superior a los que no los recibieron (p=0.05), es decir, mostraron un
deterioro cognitivo. También destaca el resultado de Fox et al, por su elevado tamafo

muestral con 13004 pacientes. Se observé un descenso en el Mini-Mental State
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Examination (0.33 (IC95% 0.03-0.64); p=0.03), en pacientes que tomaban farmacos
anticolinérgicos con puntuacion 3 segun ACB. Esto significa que existe una asociacion
entre carga anticolinérgica, originada por farmacos con la maxima puntuacién en ACB,

y deterioro cognitivo®*.

En contraposicidn, el grupo de Kerten et al*3> 14, cuestionan la utilidad de ADS en estos
pacientes, por no encontrar mejora en la funcion cognitiva al reducir la exposicién
anticolinérgica. Es la Unica escala sin datos de asociacion en las variables medidas

(estado cognitivo, funcional y mortalidad).

Estado funcional

Los hallazgos respecto al estado funcional se han encontrado principalmente al emplear
DBI y ARS. En general, ocho estudios concluyeron que una alta carga anticolinérgica
tenia un impacto negativo en las funciones fisicas y estado funcionalt03 105115, 135-143 'Epy

otros tres, no se encontré dicha asociacidn, cuyas escalas implicadas eran DBI, ARS y

ADS135 140, 147

La utilidad de DBI ha sido ampliamente demostrada en el estudio Hilmer et al'%. El uso
de farmacos anticolinérgicos se asocié con un peor rendimiento fisico calculado con
Health ABC Physical Function Score (exposicion anticolinérgica 2.08 vs 2.21 p <0.001, en
expuestos y no expuestos, respectivamente). Destaca también el estudio REPQOSI, en el
que se concluyd que ARS identificaba mejor que ACB los pacientes con deterioro
cognitivo y funcional mas graves, siendo de gran importancia en la deteccién de

pacientes en riesgo'®.

Mortalidad

Los resultados obtenidos respecto a la mortalidad son controvertidos. En dos estudios
no se obtuvo asociacién entre carga anticolinérgica, calculada con DBI, y mortalidad*%
148 Sin embargo, en dos anélisis se observd que, incrementos en la exposicidn

anticolinérgica, determinada con ARS, se asociaron a mayor mortalidad® 143,

124



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatoldgicos

Concretamente, puntuaciones mas altas de ARS predecian independientemente la
mortalidad a 3 meses (HR 2.2 (1C95%, 1.2-3.7 p=0.006)"3°. Por tanto, segun la escala
utilizada, la carga anticolinérgica puede estar o no asociada a mortalidad en este tipo de
pacientes. Serdn necesarios mas estudios para poder obtener resultados mas fiables y

consolidados.

Otros resultados relevantes

El impacto de la exposicion anticolinérgica en el nimero de caidas, duracion de la
estancia hospitalaria, riesgo de reingreso y delirium, aunque han obtenido resultados

significativos de asociacidn, éstos han sido menos consistentes.

Se encontraron tres documentos que analizaron la asociacidon con la duracion de la

141-143

estancia hospitalaria ,Y so6lo en uno de ellos se encontrd relacidon entre carga

anticolinérgica y duracién del ingreso.

Respecto a la aparicion de delirium, caidas y riesgo de reingreso, todos estan
relacionados con la carga anticolinérgica calculada con DBI, aunque sdélo se han

encontrado resultados en un articulo en cada caso®> 143-150,
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Tabla 9: Asociacidn entre carga anticolinérgica calculada por distintas escalas anticolinérgicas y resultados clinicos relevantes.

ESCALA
UTILIZADA

DBI

ESTUDIO
(ANO)
Best et al
(2013)

Gnjidic et al
(2012)

Wilson et al
(2012)
Wilson et al
(2011)
Wilson et al

(2010)

POBLACION DE ESTUDIO (N)

Pacientes >65 afios ingresados en

Geriatria o Rehabilitacion (N=329)

Pacientes >70 afos en residencia de

ancianos (N=115)

Pacientes >70 afos en residencia
ancianos (N=602)
Pacientes >70 afos en residencia
ancianos (N=602)
Pacientes >70 afos en residencia

ancianos (N=602)

de

de

de

VARIABLES ESTUDIADAS

RELEVANTES

Delirium

Estado fisico:

The Short Performance
Physical Battery
Mortalidad

N2 de caidas

Estado fisico:

Equilibrio®

Velocidad de la marcha®

ASOCIACION

RESULTADO PRINCIPAL

OR 2.95 (IC95% 1.34, 6.51)

Beta-1.28 (IC95% -2.53, -0.04)°

HR 1.19 (IC95% 0.82, 1.74)
p=0.63

Tasa de Incidencia 1.90 (1C95%
1.30, 2.78)

“Expuestos” 3.3x0.1 vs “No

expuestos” 3.6+0.2 p=0.02

-0.01 m/s p=0.3
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Bostock et al

(2013)

Hilmer et al

(2007)

Dispennette

et al (2014)

Mangoni et

al (2013)

Lowry et al

(2012)

Pacientes de edad avanzada,
hospitalizados, procedentes o no de

residencias de ancianos (N=271)

Pacientes >70 afios integrados en la

sociedad (N=3075)

Pacientes >65 afios, vulnerables (N=229)

Pacientes >65 aios, hospitalizados en
espera de intervencion quirlrgica tras
fracturas de cadera (N=71)

Pacientes >60 aios, hospitalizados en
Geriatria, fragiles y con multimorbilidad

(N=362)

Estado funcional:
Barthel Index

Estado cognitivo:
Abbreviated Mental Test

Estado fisico:

Health, Aging, and Body
Composition physical function
Score @

Estado cognitivo:
Digit Symbol Substitution Test®

Riesgo de reingreso

hospitalario

Mortalidad

Estado funcional:
indice de Barthel

Duracion de la hospitalizacion

RR 2.96 (IC95% 1.21, 7.27)
p=0.02

Coeficiente de correlacion
-0.106 p=0.084

“Expuestos a anticolinérgicos”
2.08 vs “No expuestos” 2.21
p<0.001

“Expuestos a anticolinérgicos”
34.5 vs “No expuestos” 35.5
p=0.045

“DBI en pacientes con

reingresos” 1.55+1.26 vs “DBI
en pacientes sin reingreso”
1.00 + 0.92 p=0.008

HR 3.2 (IC95% 1.1, 9.4) p=0.04

OR 0.71 (IC95% 0.55, 0.91)
p=0.007

HR 1,23 (1C95% 1.06, 1.42)
p= 0.005
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ARS Rudolph et al
(2008)

Pasina et al

(2013)

Bostock et al

(2013)

Dispennette

et al (2014)

Pacientes >65 anos en Geriatria y de

Atencion Primaria (N=249)

Pacientes >65 afios con multiples
patologias, polimedicado, hospitalizados
en Medicina Interna o Geriatria

(N=1380)

Pacientes de edad avanzada,
hospitalizados procedentes o no de

residencias de ancianos (N=271)

Pacientes >65 afios, vulnerables (N=229)

Mortalidad

Incidencia de reacciones

adversas anticolinérgicas

Estado funcional:
indice de Barthel

Estado cognitivo:
The Short Blessed Test

Estado funcional:
indice de Barthel

Estado cognitivo:
Abbreviated Mental Test

Riesgo de reingreso

hospitalario

HR 1.17 (IC95% 0.72, 1.90)
p=0.52

Cohorte retrospectiva RR 1.3
(IC95% 1.1, 1.6) c=0.74 y
prospectiva RR 1.9 (1C95% 1.5,
2.5) c=0.77

“Expuestos” 79.0 (IC95% 74.9,
83.0) vs “No expuestos” 85.2
(1C95% 84.0, 86.4) p=0.006

“Expuestos” 9.7 (IC95% 8.4,
10.9) vs “No expuestos” 8.3
(1C95% 7.9, 8.7) p=0.04"

RR 1.16 (0.086, 1.59) p=0.32

Coeficiente de correlacién
-0.049 p=0.423
“ARS en pacientes con

reingresos” 1.16x1.14 vs “ARS
en pacientes sin reingresos”

0.53£1.45 p=0.0008
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ADS

Koshoedo et

al (2012)

Mangoni et

al (2013)

Lowry et al

(2011)

Carnahan et
al (2006)
Kersten et al

(2013)

Pacientes >65 afios, en rehabilitacion

ortopédica (N=117)

Pacientes >65 afos, hospitalizados en
espera de intervencién quirdrgica tras
fracturas de cadera (N=71)

Pacientes >60 afos, hospitalizados en
Geriatria, fragiles y con multimorbilidad

(N=362)

Pacientes de edad avanzada en
residencias de ancianos (N=297)
Pacientes >73 anos, fragiles, en

residencias de ancianos (N=87)

Duracion de la estancia

Estado fisico:
indice de Barthel

Mortalidad

Estado funcional:
Barthel Index

Duracion de la hospitalizacion

Mortalidad"

Actividad anticolinérgica sérica

Estado cognitivo:
The Consortium to Establish a
Registry  for  Alzheimer’s
Disease (CERAD)

Mini-Mental State
Examination

+8

Tasa de incidencia 0.98 (0.94,
0.92) p=0.27

IRR 0.97 (IC95% 0.95, 0.99)
p=0.008
HR 2.2 (IC 95% 1.2, 3.7)
p=0.006

OR 0.71 (IC95% 0.59, 0.86)
p=0.001

HR 1.02 (1C95% 0.88, 1.17) p=
0.82

HR 3.66 (IC95% 1.70, 7.89) p=
0.001
R2= 0.0947, p <0.0001

Diferencia entre medias 0.54
(1C95% —0.91, 2.05) p=0.48'

Diferencia entre medias 0.39
(1C95% -0.96, 1.75) p=0.57
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ACB

Kersten et al

(2013)

Mangoni et

al (2013)

Mangoni et

al (2013)

Fox et al

(2011)

Pasina et al

(2013)

Pacientes >73 anos, fragiles, en

residencias de ancianos (N=87)

Pacientes >65 afos, hospitalizados en
espera de intervencién quirdrgica tras
fracturas de cadera (N=71)

Pacientes >65 afos, hospitalizados en
espera de intervencién quirdrgica tras
fracturas de cadera (N=71)

Pacientes >65 afos en residencias de

ancianos o no (N=13004)

Pacientes >65 afios con multiples
patologias, polimedicado, hospitalizados
en Medicina Interna o Geriatria

(N=1380)

Estado cognitivo:

Mini Mental State Examination

Estado funcional:

Barthel’s Index of Activity of
Daily Living

Mortalidad

Mortalidad

Mortalidad

Estado cognitivo:

Mini-Mental State
Examination
Estado funcional:

indice de Barthel

Estado cognitivo:

The Short Blessed Test

Beta -0.1 (IC95% -3.4, 3.1)
p>0.05 (ADS>6)

Beta 19.11 (IC 95% 0.2, 30.4)
p>0.05 (ADS>6)
HR 1.2 (IC95% 0.9, 1.6) p=0.15

HR 1.1 (1C95% 0.7, 1.8) p=0.63

OR 1.68 (IC95% 1.30, 2.16)
p<0.001

0.33 (IC95% 0.03, 0.64) p=0.03’

“Expuestos” 83.5 (1C95% 81.9,
85.0) vs “No expuestos” 86.3
(1C95% 84.4, 88.1) p =0.03

"Expuestos” 8.9 (IC95% 8.4,
9.4) vs "No expuestos" 7.8
(1C95% 7.2, 8.4) p= 0.006"
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ABC Ancelin et al  Pacientes >60 afios, en residencias de Estado cognitivo* + OR 5.12 (IC95% 1.94, 13.51) p=
(2006) ancianos y sin demencia (N=372) 0.001)
AAS Ehrtetal  Pacientes de edad avanzada con Estado cognitivo:
(2010) enfermedad de Parkinson (N=235) Mini-Mental State + Beta 0.229, p=0.04
Examination
ALS Sittironnarit ~ Pacientes >60 afios. Tres grupos: adultos

Estado cognitivo:

et al (2011) sanos, con leve deterioro cognitivo y

enfermedad de Alzheimer (N=1112) Test de Stroop + F=8.285, p = 0.004
CrAS Hanetal  Pacientes varones >65 afios de Atencion Estado funcional:
L . ., . The Instrumental Activity of +m Beta 0.10 (IC95% 0.04, 0.17)
(2008) Primaria y con Hipertensidon Arterial Daily Living Scale 0=0.001
(N=544)
Estado cognitivo:
Hopkins Verbal Recall Test +m Beta 0.32 (IC95% 0.05,0.58)
p=0.02

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS: Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification,
ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS: Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index.

(+) Asociacién entre la carga anticolinérgica calculada y el resultado clinico (-) No hubo asociacion entre la carga anticolinérgica calculada y el resultado clinico. (a) Valor beta: un aumento de 1
unidad en la puntuacién DBI (equivalente a la exposicion a 2 o mas medicamentos anticolinérgicos y sedantes a la dosis minima efectiva) pronosticé una disminucién en la puntuacién de The
Short Performance Physical Battery de 1.28 (peor rendimiento), que ha demos-trado ser clinicamente significativa. (b) La medida de equilibrio forma parte de una bateria de pruebas fisicas del
test Short Physical Per-formance Battery. Asi, la prueba de equilibrio puntiia un maximo de 5 puntos y a mayor puntuacion, mejor rendimiento. (c) En analisis univariante se observé que un
aumento de DBI se asoci6 con una disminucidn signifi-cativa de la velocidad de la marcha, sin embargo, en el analisis multivariante, perdio la significacion estadistica. (d) A mayor puntuacion en
la escala Health, Aging, and Body Composition physical function Score, mejor rendimiento fisico. (e) A mayor puntuacién en Digit Symbol Substitution Test, mejor funcidn cognitiva. (f) Analisis
bivariante (g) Analisis multivariante, mortalidad a 3 meses. (h) En pacientes con hiponatremia. (i) Tras 8 semanas de la intervencidn, la diferencia de medias ajustada en el recuerdo inmediato
fue de 0.54 palabras entre el grupo de intervencion (pacientes a los que se les reduce la carga anticolinérgica) y el control (pacientes a los que no se les reduce la carga anticolinérgica). (j) La
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toma de farmacos anticolinérgicos se asocia con una disminucién de 0,33 en el Mini-Mental State Examination, es decir, un empeoramiento, que aquellos que no tomaron farmacos
anticolinérgicos. (k) Hubo asociacion en los siguientes items: tiempo de reaccion, atencion, retraso en la memoria no verbal, memoria narrativa, construccién visuoespacial y tareas de lenguaje.

No hubo asociacidn en tareas de razonamiento, memoria de listas de palabras inmediata y diferida y la memoria implicita. (I) En el grupo de adultos sanos. (m) Un aumento de 1 punto en la
escala supuso un deterioro en cada variable.
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5.1.3. Conclusiones de la revision sistematica

Esta revision pone de manifiesto el elevado nimero de escalas anticolinérgicas para
estimar el riesgo anticolinérgico existente en la literatura, asi como la elevada
variabilidad en el método y procedimiento de elaboracién de cada una. En consecuencia,
aungue todas estan elaboradas con el mismo objetivo, el resultado obtenido por cada
una de ellas puede variar cuando se aplica a un mismo paciente, segln los fadrmacos

considerados anticolinérgicos y la puntuacion que cada escala atribuye a cada farmaco.

Asi, los resultados en salud mas frecuentemente analizados en los trabajos
seleccionados son el estado cognitivo y funcional, con los cuales se ha visto asociacién
entre carga anticolinérgica y un empeoramiento de ambos items, no sin controversias
en algunos trabajos donde no se demostraba dicha relacién. La escala DBI fue la que
reunia el mayor niumero de trabajos de campo, algunos de ellos analizando el resultado

en salud mas importante como es la mortalidad, obteniendo resultados contradictorios.

A pesar del nimero tan elevado de escalas anticolinérgicas publicadas, no existen
estudios que las hayan aplicado todas en una misma poblacién de pacientes para
compararlas, detectar discrepancias y similitudes entre ellas en cuanto a resultados de
salud se refiere. Por tanto, es imprescindible analizar y comparar la utilidad de cada
escala anticolinérgica en la identificacion de pacientes con alto riesgo de sufrir efectos
adversos anticolinérgicos, aplicandose sobre una misma y amplia poblacién de PP v, asi,

analizar la relacion entre exposicion anticolinérgica y diferentes variables clinicas.

5.1.4. Actualizacion de la revision sistematica

Tras la finalizacién de la revisién sistemdtica realizada en 2014, se han publicado
multitud de trabajos sobre escalas anticolinérgicas. Se ha realizado una actualizacion de
la revision sistematica en la actualidad (2018) para detectar posibles escalas nuevas que

cumplan con los criterios de inclusidn establecidos en nuestra revisidn sistematica.
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Aunque no se procede a profundizar en cada uno de los trabajos recientemente
localizados, si se detalla a continuacion en qué consisten las Ultimas escalas
anticolinérgicas creadas, aplicables a nuestra poblacion de estudio. Se han identificado
tres escalas anticolinérgicas, de las cuales, sélo una de ellas es una lista de farmacos
siguiendo con el modelo clasico de escalas anticolinérgicas, las otras dos estan basadas

en la DBI.

En 2015 Gray et al desarrolld una férmula similar a DBI para calcular la exposicién a
farmacos anticolinérgicos. En ella, tiene en cuenta tanto la dosis prescrita como la
duracion de todo el tratamiento (Figura 9). En la relacién de farmacos considerados
anticolinérgicos solo tiene en cuenta los de alta potencia segun la escala de Duran y

basdndose en trabajos de farmacologia®®?.

Meclizine S5D: _ afills (30 tablets)(25 mg) = 180 SDD
Z Meclizine fills = 25 mg*
Oxybutynin S8D: Z'nyhutynin fills = _Gfills (60 tablets}{10 mak= 720 SDD
5 mg*
TSDD = 180 SDDmeciizine + 720 SDDOxyhutynin = 800

SDD: dosis diaria estandarizada. TSDD: dosis diaria estandarizada total.

Figura 9: Ejemplo del cdlculo realizado para calcular la carga anticolinérgica en el
trabajo de Gray et al.

Por otro lado, en 2017 se publicd la escala MARANTE, también similar a DBl pero mas
compleja. La carga anticolinérgica se calcula multiplicando los valores de potencia y la
dosis diaria de cada medicamento. Para determinar la potencia se basa en la escala de
Duran y para la dosis tiene en cuenta un espectro de dosificacidn. En su lista incluye 41
farmacos'>. Utilizada en una cohorte de ancianos mostré que al utilizar esta escala
aquellos pacientes con mayor exposicion anticolinérgica presentaron mayor riesgo de

mortalidad y hospitalizacion!>3.
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Por ultimo, la escala anticolinérgica mas reciente encontrada hasta el momento es la
desarrollada por Kiesel et al en 2018. Se trata de una lista que intenta incluir todos los
farmacos de las escalas anticolinérgicas publicadas con el objetivo de homogeneizar las
diferencias encontradas en cada una de ellas. Realiza un trabajo similar a Duran et al,
aungue indica en todo momento que esta desarrollada para el uso de prescriptores de
Alemania adaptandola a su poblacion. Para ello realiza una actualizacion de los farmacos

que estan disponibles en este pais. Incluye un total de 548 farmacos'>.

Hasta el momento no se han localizado trabajos de campo con estas escalas mas alla de

estos estudios y todos concluyen que dichas herramientas necesitan ser validadas.

5.2. RESULTADOS DE LA FASE 2: DISENO, DESARROLLO Y
VALIDACION DE UNA HERRAMIENTA WEB PARA EL CALCULO DE LA

CARGA ANTICOLINERGICA

5.2.1. Desarrollo de la herramienta web

La creacién de la herramienta web se llevé a cabo como parte del presente trabajo de
tesis doctoral y contando con el apoyo del Grupo de Investigacion de Farmacoterapia y

Cronicidad de Sevilla®>.

El desarrollo técnico de la herramienta web se llevé a cabo por una empresa externa
llamada Talemnology® dedicada a la transferencia al mercado en forma de medical
devices, de resultados de investigacion generados por grupos de investigacién clinica o

de bioingenieria con clara viabilidad técnica y econdmica.

El desarrollo de la herramienta se realizé en tres fases, revisando en primer lugar un

borrador de la herramienta, posteriormente la versién preliminar y, por ultimo, antes

de difundirla, validacién de la version final.

135



Resultados y Discusién

5.2.1.1. Elaboracion del borrador de la herramienta web

En primer lugar, se elabord una base de datos en Microsoft Excel® que sirvioé de soporte
a la herramienta web para la funcién de calculadora (Anexo 7). De esta forma, se fue
creando minuciosamente un archivo fuente con todos los medicamentos incluidos en
cada unade las escalas anticolinérgicas. A cada farmaco se le otorgaron las puntuaciones
establecidas por cada una de las escalas de riesgo anticolinérgico de manera que, cada
linea correspondia a un farmaco y cada columna a la puntuacién establecida por la

escala.

DBI, al ser distinta al resto de escalas, incorpora otros datos al archivo fuente. La férmula
de DBI utiliza la dosis diaria minima registrada o autorizada en el Formulario Nacional
como una estimacion de la dosis requerida para proporcionar el 50% del efecto
maximo'23, DBI se ha calculado y validado frente a una variedad de resultados clinicos

en diferentes continentes, paises y escenarios, incluidos los Estados Unidos'®>,
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Australia’®®, el Reino Unido'*!, y Finlandia®*3.

Por tanto, con objeto de adaptar esta informacidon a nuestro medio, se realizé una
revision de los farmacos considerados como anticolinérgicos y/o sedantes por el autor
para determinar la dosis diaria minima efectiva establecida en nuestro pais. Para ello, se
examinaron las fichas técnicas de los farmacos en la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios'?? recogiendo la dosis diaria minima registrada. Finalmente, se
afiadieron a la base de datos los farmacos con actividad anticolinérgica y/o sedante
considerados por DBI y el valor de “dosis diaria minima recomendada”. A continuacién,
en la Tabla 10, se detallan los farmacos considerados en DBI y su valor delta revisados y

adaptados a nuestro pais.

Tabla 10: Listado de farmacos incluidos en DBI y la "dosis minima recomendada" o
valor 6 correspondiente a cada uno.

FARMACOS INCLUIDOS EN DBI Valor & (mg)
Alfuzosina 7.5
Alprazolam 0.5
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Amitriptilina 25
Aripiprazol 10
Asenapina 10
Baclofeno 15
Benztropina 0.5

Bromfeniramina 9

Bromocriptina 1.25

Buspirona 10

Carbamazepina 200
Cetirizina 10

Ciclobenzaprina 20

Ciproheptadina 4

Citalopram 10

Clomipramina 10

Clonazepam 1.5
Clonidina 0.15
Clorazepato 5

Clordiazepoxido 5
Clorfeniramina 4
Clorpromazina 25
Clozapina 12.5
Codeina 28.7
Dexclorfeniramina 6
Dextrometorfano 60
Diazepam 4
Diciclomina=Dicicloverina 5
Difenhidramina 50
Dimenhidrinato 50

Disopiramida 400
Doxazosina 1
Doxepina 25
Doxilamina 12.5

Escitalopram 10
Fenelzina 15
Fenitoina 300

Fenobarbital 50

Fentanilo transdérmico 0.012

Fesoterodina 4
Flavoxato 200
Fluoxetina 20
Flurazepam 30

Gabapentina 300
Haloperidol 1.5

Hidromorfina 4
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Hidroxizina
Imipramina
Lamotrigina
Levetiracetam
Levocetirizina
Litio
Loperamida
Loratadina
Lorazepam
Meclizina
Metadona
Metildopa
Metocarbamol
Metoclopramida
Mirtazapina
Morfina intravenosa
Morfina oral
Nabilona
Nortriptilina
Olanzapina
Orfenadrina
Oxazepam
Oxcarbazepina
Oxibutinina
Oxicodona
Paliperidona
Paroxetina
Perfenazina
Pimozida
Pramipexol
Prazosina
Pregabalina
Primidona
Propantelina
Quetiapina
Risperidona
Ropinerol
Selegilina oral
Sertralina
Silodosina
Solifenacina
Tamsulosina
Terazosina
Tiagabina

25

10

25
500

400
10
25

250

500
10
15
10
10
100
10
600
15

20

20

0.264

150
250
22.5
50
0.5
0.25

50

0.4
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Tiotixeno 10
Tizanidina 6
Tolterodina 4
Tramadol 150
Tranilcipromina 10
Trazodona 100
Triazolam 0.125
Trifluoperazina 4
Trihexifenidilo 1
Trimipramina 25
Trospio 40
Venlafaxina 75
Zaleplon 5
Ziprasidone 40
Zolpidem 5
Acido Valproico 200
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En el Anexo 7 se listan todos los farmacos anticolinérgicos y/o sedantes incluidos en la
herramienta desarrollada (un total de 262 principios activos), seleccionado por estar
incluido como tal en cualquiera de las 10 escalas anticolinérgicas identificadas en la

revision sistematica y aplicables a nuestra poblacién de estudio.

5.2.1.2. Version preliminar de la herramienta web

Una vez desarrollada la versién inicial de la herramienta, se llevé a cabo una revisién

exhaustiva de la misma que implicaba comprobacion de los siguientes aspectos:

Aspecto visual del sitio web.

Textos libres para la definicion de la herramienta y detallar el funcionamiento.
Erratas en la base de datos.

Célculo general de la carga anticolinérgica.

Presentacidn de los resultados en diferentes tablas.

Categorizacién del riesgo anticolinérgico segun la interpretacién de los autores
de cada escala anticolinérgica.

Cédigo de colores segun el riesgo anticolinérgico de cada escala anticolinérgica.

Datos de contacto.

En esta versidon demo, trabajaron todos los miembros del grupo de investigacion por
orden de responsabilidad. En primer lugar, se revisaron todos los aspectos por la
primera investigadora que describié las mejoras y aportaciones principales, seguido del

resto de investigadores (tres en total) para completar y aprobar la version final.

5.2.1.3. Version final de la herramienta web: “Anticholinergic

Burden Calculator”

Una vez desarrollada la version final, se realizé la fase de pilotaje de la misma para
asegurar su correcto funcionamiento y poder rectificarlo en caso de errores antes de la

puesta en marcha en la comunidad cientifica.
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Con este objetivo, se seleccionaron pacientes de la muestra total de PP utilizados en el
presente estudio de asociacion, asi realizar el calculo manual de carga anticolinérgica y

comparar los resultados obtenidos con los de la herramienta web.

De esta forma, se tomd una muestra de 35 pacientes, se revisaron 310 farmacos vy tras
el cdlculo, hubo un 100% de acuerdo entre ambas formas de calcular la carga
anticolinérgica. A continuacién, se muestran los datos procedentes del célculo de carga

anticolinérgica (Tabla 11).
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Tabla 11: Resultados del calculo de carga anticolinérgica de forma manual y con la herramienta web.

PACIENTES Man Herr Man Herr Man Herr Man Herr Man Herr Man Herr Man Herr Man Herr Man  Herr Herr
1 4 4 1 1 4 4 2 2 4 4 2 2 2 2 1 1 3 3 0,50 0,50
2 2 2 0 0 2 2 3 3 2 2 1 1 0 0 0 0 6 6 0,00 0,00
3 1 1 0 0 4 4 4 4 7 7 1 1 1 1 3 3 3 3 0,50 0,50
4 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 3 3 0,00 0,00
5 1 1 0 0 2 2 2 2 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,80 0,80
6 1 1 0 0 1 1 2 2 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,50 0,50
7 1 1 0 0 2 2 1 1 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,00 0,00
8 3 3 2 2 2 2 2 2 5 5 3 3 1 1 4 4 3 3 0,50 0,50
9 5 5 1 1 5 5 4 4 4 4 2 2 2 2 2 2 3 3 0,50 0,50

10 1 1 0 0 1 1 2 2 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,00 0,00
11 1 1 4 4 1 1 3 3 5 5 1 1 3 3 4 4 3 3 0,80 0,80
12 2 2 0 0 2 2 2 2 5 5 1 1 1 1 3 3 5 5 0,51 0,51
13 1 1 0 0 1 1 3 3 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 1,00 1,00
14 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 3 3 0,00 0,00
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
16 2 2 0 0 2 2 3 3 2 2 1 1 0 0 0 0 6 6 1,25 1,25
17 1 1 1 1 1 1 2 2 1 1 1 1 3 3 0 0 3 3 0,50 0,50
18 4 4 1 1 5 5 2 2 4 4 4 4 2 2 1 1 3 3 1,16 1,17
19 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
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21 2 2 0 0 2 2 3 3 2 1 1 1 0 0 0 0 6 6 050 0,50
22 2 2 0 0 3 3 3 3 7 7 3 3 0 0 3 3 5 5 050 0,50
23 2 2 0 0 3 3 3 3 6 6 2 2 0 0 2 2 6 6 050 0,50
24 1 1 0 0 1 1 2 2 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,00 0,00
25 1 1 0 0 3 3 4 4 5 5 1 1 1 1 2 2 3 3 050 0,50
26 1 1 0 0 1 1 1 1 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 1,00 1,00
27 6 6 2 2 5 5 6 6 4 4 3 3 4 4 3 3 6 6 0,00 0,00
28 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 226 2,27
29 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
30 1 1 0 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3 3 0,00 0,00
31 1 1 0 0 1 1 2 2 5 5 0 0 0 0 2 2 3 3 0,00 0,00
32 2 2 0 0 1 1 1 1 5 5 0 0 1 1 2 2 3 3 0,00 0,00
33 1 1 0 0 2 2 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0 3 3 0,00 0,00
34 1 1 0 0 2 2 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0 3 3 0,00 0,00
35 4 4 1 1 6 6 2 2 4 4 3 3 2 2 1 1 3 3 0,00 0,00

Man: Calculo manual de carga anticolinérgica. Herr: Calculo de la carga anticolinérgica con la herramienta web.

143



Resultados y Discusién

La version final de la herramienta web quedé disponible para su uso libre y gratuito en
mayo de 2016. A continuacién, se muestra la portada de la versién final de la
herramienta web, nombrada finalmente como Anticholinergic Burden Calculator*>’

(Figura 10).

olinergic Burden Calculator MY ACCOUNT LOGCUT

PATIENTS CALCULATE SCALES APp

"Wep Portal Software Anticholinergic Burden Calculator” is a pregram designed o
measure fastand easily the anticholinergic burden 3 patient ~eczives tased on their
pharmacozherapy.

"Anfichalinergic hurden” is defin=d as the rumulative effert of r2king one nr more
crigs thar are rapable of devslnaing anrichnEnergic acverse effects

Feripheral manifestations may occur such as urinary retenticn, constipation,
Ccecreased SeCrenors, amongst cthers and central manifesiauons such as delinum,
cognitive End functionz disorders.

Approximately 50% of the older popuiation takes at least one
anticholinergic drug.

Thiz weksits iz intanded fo- heslthare profsssionals only.

Iris oot is ourrently under develcoment and vahidation, theretore, 1s Lse 5 responsibility of heath
Frofezsionals.

Figura 10: Portada de la herramienta web “Anticholinergic Burden Calculator”.

5.2.2. Funcionalidad de la Anticholinergic Burden Calculator

Para hacer uso de la herramienta web, el Unico requerimiento para el usuario es que
debe registrarse para obtener una contrasefia. A continuacién, se resumen las funciones

gue tiene disponible la herramienta web:

1. Calculo de carga anticolinérgica.

Es la pantalla donde se introducen los fdrmacos que toma el paciente para realizar el
calculo de la carga anticolinérgica total. Para ello, se muestra una caja de busqueda
donde se encuentran todos los farmacos considerados como anticolinérgicos por las
diez escalas identificadas en la revisidon sistematica. En el caso de farmacos

anticolinérgicos y/o sedantes incluidos en la DBI, se debe introducir la dosis total diaria
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que recibe el paciente de dicho farmaco. Por ejemplo, un paciente que toma clorazepato

5 mg cada 12 horas, se debe indicar una dosis total de 10 mg.

Es importante resaltar que la introduccién de los fdrmacos anticolinérgicos que toma el
paciente se realiza una sola vez. De esta forma, una vez identificados todos los
medicamentos, solo habria que seleccionar el botén de “Calculate” para que el calculo

se realice con las diez escalas anticolinérgicas a la vez.

A continuacién, se muestra un ejemplo de la pantalla donde se realiza la seleccion de los

farmacos anticolinérgicos y/o sedantes que toma un paciente (Figura 11).

MF ACCOUNT

- | - - Marmz Tutal dhaiy s i)

&

Figura 11: Ejemplo del procedimiento de seleccién de farmacos en la
herramienta web.
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2. Resultados del calculo de carga anticolinérgica.

Los resultados se ofrecen al usuario con tres tablas y un grafico.

En la primera tabla se muestra la carga anticolinérgica total y la interpretacién del riesgo
anticolinérgico segun los autores de las nueve escalas anticolinérgicas que comparten el
mismo procedimiento de cdlculo (es decir, todas excepto DBI que se presenta por
separado). Ademas, para facilitar la lectura de los resultados, el riesgo se muestra con
un codigo de colores de forma que, el rojo corresponde a alto riesgo anticolinérgico,

amarillo a riesgo anticolinérgico medio y verde a bajo riesgo anticolinérgico.

En la segunda tabla, se pueden consultar los farmacos que hemos introducido y la
puntuacion que tiene asignada por cada escala anticolinérgica. De esta forma, se puede
tomar como referencia para la optimizacion del tratamiento, por ejemplo, aquellos

farmacos que puntuen mas alto.

En la tercera tabla se muestran los datos segun la escala DBI con sus respectivas dosis
introducidas previamente, asi como el riesgo anticolinérgico y/o sedante asociado a esta

escala.

Por ultimo, se muestran los mismos datos de carga anticolinérgica total en forma de
grafico, con el fin de observar rapidamente cual de las escalas anticolinérgicas puntua

mas alto.

Desde esta misma seccidn, existe la posibilidad de volver a la pantalla principal y
continuar con la introduccién de los farmacos, asi, en caso de querer modificar alguno,

no se pierde la seleccion de medicamentos que se habia realizado.

Todos los datos del calculo realizado se pueden exportar en un informe en formato PDF

o en Excel®.
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Anticholinergic burden results =nn
The rezults of antichodnesgic rizk dow # mediom  kigh obleined with sach scale are linked bo the risk cafegorization made by the authors or developers of 2ach oneof them
Scale  Result Hisk Scales
Meckcatian
ACH 2z MEDILIM RISk ACE MRS Chew ] AME ALS Cras Duran ABC

FRATROFIL

DBl Results

Medicatan DBl

FURCXSEMEDE 01

-. : I

Figura 12: Ejemplo de resultados finales emitidos por la herramienta web

3. Histérico de pacientes.

Con la herramienta web, existe la posibilidad de llevar un registro de pacientes con los
calculos realizados a cada uno de ellos. Para ello, previamente se deben registrar los
datos del paciente nuevo introduciendo un cddigo anonimizado, fecha de nacimiento y
observaciones. De esta forma, todos los cdlculos que se realicen en este paciente
guedarian almacenados y con posibilidad de editarlos en cualquier momento. A
continuacion, se muestra, primero, un ejemplo de un paciente registrado y, segundo, el

historico de cdlculos realizados para dicho paciente (Figura 13).
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ATIEN CALCULATE SCALES APP

Code Birthdate

“ 21121950 122171950 n

PATIENTS CALCULATE SCALES ARP

ki Calculations Whew ataiaton

Birthdate Date Actions

2019.02-19, 15:41
i il = |

1272111950 E]

Observations

Paciente pluripatoligico

Figura 13: Ejemplo de la seccion de histérico de pacientes.

5.2.3. Divulgacién de la Anticholinergic Burden Calculator

Se propuso un plan de divulgacién para dar a conocer la herramienta web a la

comunidad cientifica. Se planificaron las siguientes estrategias de difusién:

A nivel local, se presentd en el Servicio de Farmacia del HUVR mediante una
sesion clinicay en las | Jornadas Conjuntas de Unidades de Farmacia Hospitalaria
y Centros Socio-Sanitarios, celebrada en Sevilla en 2018, presentandolo en un
taller.

A nivel autondmico, se contactd con el Observatorio para la Seguridad del

Paciente de la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia cuya publicacién se
realizé en octubre de 2016%°8. Ademds, se incluyd en el “Proyecto Zinkinn” cuya
plataforma impulsa proyectos innovadores a través de la grabacién de un video
sobre la herramienta®®.

A nivel nacional, se difundié mediante correo electréonico masivo a los socios de

la SEFH. Se presentd en varias comunicaciones a Congresos Nacionales de
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Atencidn al Paciente Cronico y SEFH. Se publicé un manuscrito en la revista de
Farmacia Hospitalaria®®®.

A nivel internacional, a través de la publicacidn en la revista nacional, se divulgd

a nivel internacional por encontrarse indexada y tener el abstract disponible en
Pubmed. Por otro lado, se presentdé una comunicacion en el Congreso

Internacional European Association of Hospital Pharmacists.

De forma paralela, la empresa Talemnology llevd a cabo un trabajo de difusién en redes
sociales de forma activa. Existen citas a la herramienta en blogs y miembros del equipo

investigador han presentado en varias ocasiones ponencias con citas a la herramienta.

5.2.4. Registro de la propiedad intelectual

El registro de la propiedad intelectual fue realizado el 10 de mayo de 2017, con nimero

de registro RPI 201799901593003.

5.2.5. Primera actualizacion de la herramienta Anticholinergic

Burden Calculator

Tras varios meses en funcionamiento, se realizd una actualizacién recopilando algunas
sugerencias propuestas por los usuarios, subsanando erratas, mejorando aspectos
formales e incorporando versiones mas actualizadas de algunas escalas anticolinérgicas
(ADS y DBI). La escala ACB actualizada no pudo ser incorporada por motivos de derechos
de autor. La versidn actualizada de la calculadora estuvo disponible en septiembre de
2017. La principal mejora aportada es la facilidad para introducir los datos con farmacos
gue puntuen en DBI, ya que se incorpord un nuevo campo para la dosis de farmaco

(inexistente en la version inicial).

La aceptacion por parte de los usuarios es cada vez mayor, sobre todo con la ultima

actualizacion y el trabajo de difusion para darla a conocer entre la comunidad cientifica.
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5.3. RESULTADOS DE LA FASE 3: ESTUDIO DE LA EXPOSICION A

FARMACOS ANTICOLINERGICOS EN UNA COHORTE DE PP

5.3.1. Caracterizacion de pacientes incluidos

Para el presente estudio, se localizaron los PP incluidos en el proyecto IMPACTO, en el
cual realizaron el cdlculo del tamano muestral de forma exigente y rigurosa. Se detalla a

continuacion, el calculo del tamafio muestral del proyecto IMPACTO.

Asi, para conseguir una reduccion absoluta de 10 puntos en el resultado de eficacia
primaria (reduccion de la mortalidad del 40% en la cohorte no intervenida histérica al
30% en el grupo de intervencion objeto de estudio del proyecto IMPACTO), y asumiendo
una potencia del 80% y una probabilidad de error alfa=0.05, utilizando el test de dos
colas, el numero necesario de pacientes a incluir resulta en 378. Contando con un
porcentaje de pérdidas maximo tolerable del 15% durante el seguimiento, el tamafio

muestral resultante ajustado a las pérdidas seria= 378 x (1/1-0.15)= 445 pacientes.

En total se incluyeron 420 pacientes en el proyecto IMPACTO.

Para el presente estudio, se intentd seleccionar de forma ambiciosa, todos los PP
posibles del proyecto IMPACTO. Finalmente, se incluyeron un total de 336 PP. El
principal motivo de pérdida de muestra fue la presencia de enfermedad de Alzheimer o
demencia grave (50 pacientes), uno de los criterios de exclusién del presente estudio. El
resto se debe a falta de informacion requerida para completar el analisis

(fundamentalmente el perfil farmacoterapéutico).

5.3.1.1. Variables demogrdficas

La media de edad fue de 77.6+8.7 aiios y la mediana, 78, con un maximo de 102 afios y

un minimo de 43 afios. El 53,6% (n=180) eran varones y el 46.4% (n=156), mujeres.
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En el siguiente gréfico (Figura 14) se muestra la distribucion de los pacientes segun la

edad, en su mayoria comprendidos entre 76 y 85 aios.

<55 ANOS 55-65 ANOS 66-75 ANOS 76-85 ANOS >85 ANOS

Figura 14: Distribucion de los pacientes por grupo de edad.

Respecto a la relacion edad-sexo, el grupo de las mujeres tienen una media de edad de

76.9 £9.0 mientras que los hombres tienen 77.0 £8.9, muy similar entre ambos grupos.

5.3.2. Variables clinicas

De los 336 pacientes incluidos en el estudio, no fue posible obtener todas las variables
clinicas de cada uno de ellos. Asi, se recogiendo las puntuaciones del Test de Pfeiffer en
286 pacientes, el indice de Barthel en 252 pacientes y el indice de Lawton y Brody en

223 pacientes.

Los PP estudiados en la cohorte presentaron una mediana y rango intercuartilico de la
funcién cognitiva de 1 (0-3) segun el Test de Pfeiffer y una mediana de estado funcional

de 80 (60-95) segun el indice de Barthel y de 3 (1-5) segln el indice de Lawton y Brody.

Por otro lado, presentaron una mediana del nimero de ingresos en los ultimos 12 meses

de 1 (1-2) y del total de dias de ingreso en los ultimos 12 meses de 11(6-22) dias.
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Ademas, el 19% de los PP en la cohorte presentaron caidas y 10% sufrieron episodios de

delirium.

5.3.3. Perfil farmacolégico

5.3.3.1. Farmacos mds frecuentemente prescritos

De todos los principios activos registrados en la muestra de PP (un total de 235
farmacos), los diez mds utilizados fueron omeprazol, furosemida, insulinas, acido
acetilsalicilico, nitroglicerina, ipratropio, simvastatina, acenocumarol, carvedilol y
paracetamol (Tabla 12). Entre ellos, sélo furosemida e ipratropio se consideran farmacos

anticolinérgicos. El 85,4% de los PP tenian prescritos furosemida de forma cronica.

Tabla 12: Farmacos mas frecuentes en pacientes pluripatolégicos.

FARMACOS N2 DE PACIENTES

OMEPRAZOL 296 88.1
FUROSEMIDA 287 85.4
INSULINAS 231 68.7
ACETILSALICILICO ACIDO 221 65.8
NITROGLICERINA 144 42.9
IPRATROPIO 128 38.1
SIMVASTATINA 120 35.7
ACENOCUMAROL 103 30.6
CARVEDILOL 98 29.2
PARACETAMOL 97 28.9
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5.3.3.2. Farmacos con actividad anticolinérgica

Se identificaron los farmacos con actividad anticolinérgica (considerando todos aquellos
farmacos clasificados con actividad anticolinérgica por, al menos, una de las escalas
anticolinérgicas). Asi, el 30.2% del total de farmacos prescritos en la muestra de PP
tienen actividad anticolinérgica (71/235). Los diez farmacos anticolinérgicos mas
frecuentes fueron, por orden decreciente de frecuencia: furosemida (26.3%), ipratropio
(11.7%), fluticasona-salmeterol (7.4%), metformina (6.3%), Lorazepam (4.5%),
doxazosina (4.0%), digoxina (2.8%), citalopram (2.2%), diltiazem (2.1%) y atenolol
(2.0%).

A continuacidn, se detallan los farmacos anticolinérgicos mas utilizados en la muestra
de PP estudiada, asi como el potencial de actividad anticolinérgica que presentan
categorizada segun las escalas anticolinérgicas identificadas en la revisién sistematica

(Tabla 13).

Tabla 13: Farmacos anticolinérgicos mas frecuentes en PP y su potencial
anticolinérgico segun la escala anticolinérgica.

FARMACOS PACIENTES ESCALAS ANTICOLINERGICAS
%) e _______________________

ACB ARS  Chew ADS AAS ALS CrAS  Durdn ABC DBI"

FUROSEMIDA 85.4 1 0 1 0 1 0 0 0 3 No
IPRATROPIO 38.1 0 0 0 0 4 0 0 2 0 No
FLUTICASONA- 24.1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 No
SALMETEROL
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METFORMINA 20.5 0 0 1 0 0 1 0 0 0 No
LORAZEPAM 14.6 0 0 0 1 0 0 0 0 0 Si
DOXAZOSINA 131 0 0 0 0 0 0 0 0 0 si
DIGOXINA 9.2 1 0 1 1 1 1 0 0 3 No
CITALOPRAM 7.1 0 0 2 0 2 1 0 1 0 Si
DILTIAZEM 6.8 0 0 0 1 0 0 0 0 0 No
ATENOLOL 6.5 1 0 0 0 0 0 1 0 0 No

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index.
*DBI: considerado anticolinérgico y/o sedante (SI/NO)

Es relevante destacar las diferencias encontradas en un mismo farmaco en cuanto al
potencial anticolinérgico otorgado por cada escala. Asi, furosemida, siendo el farmaco
mas frecuente en PP, se considera anticolinérgico por cuatro escalas, aunque tres de
ellas con una puntuaciéon baja. Otros como fluticasona-salmeterol, doxazosina o
diltiazem son clasificados como anticolinérgicos por una sola escala y también con baja
puntuacion. A pesar de contribuir en baja medida al riesgo anticolinérgico, debido a su
alta frecuencia de uso en PP, son farmacos a tener muy en cuenta la valoracion global
del tratamiento del paciente. Por otro lado, hay farmacos que destacan por su
coincidencia en la clasificacién de varias escalas, como es el caso de citalopram con una

puntuacion correspondiente a riesgo medio.

Agrupando por familia de farmacos, los mas frecuentemente prescritos en orden
descendente fueron: benzodiacepinas y andlogos (30.2%), inhibidores alfa adrenérgicos
(21.7%), antidepresivos (18.9%, de los cuales 13.9% correspondian a Inhibidores de la

Recaptacion de Serotonina (ISRS)), antipsicoticos (9.3%), opiadceos (6.9%),
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antiepilépticos (5.4%), antiespasmadicos (2.7%), antidiarreicos y antieméticos (2.3%),

antihistaminicos (1.9%) y otros (0.7%).

Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio de Wilson et al, teniendo en
cuenta que utilizaba la escala DBI para clasificarlos como anticolinérgicos y/o sedantes.
Las diferencias mas importantes radican en los inhibidores alfa adrenérgicos, ya que no
aparecen en dicho trabajo y en nuestro andlisis representan un 21.7%°%. Esta
discrepancia se repite en otros trabajos donde tampoco se tiene en cuenta este grupo
de farmacos®®!. Esto podria deberse a la tendencia de prescripcidn en el lugar del estudio
(ambos hechos en Australia), ya que tanto el grupo de pacientes que es similar a PP
(ancianos con comorbilidades) como la escala utilizada que incluye este grupo de

farmacos como anticolinérgicos no explica esta disconformidad.

5.3.4. Calculo de carga anticolinérgica

Se calculd la carga anticolinérgica de cada paciente (suma de puntos de cada farmaco
anticolinérgico prescrito previos al ingreso hospitalario), segin las nueve escalas

anticolinérgicas referenciadas anteriormente (todas excepto DBI) (Tabla 14).

Tabla 14: Valores de carga anticolinérgica media obtenida en la cohorte de pacientes.

Carga anticolinérgica
(mediaDE)

ACB 1.4+0.9
ARS 0.3+0.7
Chew 1.611.2
ADS 1.8+1.1
AAS 2.612.1
ALS 0.8+1.1
CrAS 0.5+0.9
Duran 1.1+1.1
ABC 2.8+1.8
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En la Figura 15, se indica el nUmero de pacientes expuestos a fdrmacos anticolinérgicos
clasificados segun la escala utilizada. Son pacientes que toman al menos un farmaco con

propiedades anticolinérgicas.

Asi, las escalas que destacan por localizar un alto porcentaje de pacientes en riesgo son
de mayor a menor: ADS (91.7% de los PP toman al menos un farmaco anticolinérgico),

Chew (88.1%), ACB (86.9%), AAS (85.1%) y ABC (79.5%).

Casi todas ellas tienen en comun un farmaco incluido en su listado: furosemida. Al
tratarse de un farmaco ampliamente utilizado en pacientes mayores, seglin estas
escalas la mayoria de los PP estarian en riesgo de sufrir efectos adversos
anticolinérgicos. Tres de las cuatro escalas que consideran furosemida como farmaco
anticolinérgico (ACB, Chew 2008 y AAS), categorizan el farmaco en nivel uno, por lo que
se debe interpretar con cautela a la hora de detectar pacientes en riesgo. Como se ha
referido anteriormente, resulta util tenerlo en cuenta en la valoracidén global cuando la

carga total es elevada.
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Total de pacientes (%)

ACB ARS Chew ADS AAS ALS CrAS  Duran ABC
M No expuestos 13,1 80,1 11,9 8,3 14,9 52,7 72 41,7 20,5

M Expuestos 86,9 19,9 88,1 91,7 85,1 47,3 28 58,3 79,5

Figura 15: Distribucidn de pacientes expuestos y no expuestos a medicacion
anticolinérgica, segun la escala anticolinérgica utilizada.
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Hay grandes diferencias entre las escalas anticolinérgicas para detectar pacientes en
riesgo de sufrir efectos adversos anticolinérgicos. La variabilidad obtenida segun la
escala anticolinérgica aplicada se debe fundamentalmente a los farmacos que se
incluyen en cada una de ellas, asi como el grado de actividad anticolinérgica que le
otorga cada escala. Existen diferencias en la sensibilidad para identificar a pacientes en
riesgo. Este punto es importante para realizar una valoracién integral del PP, ya que se
necesita que la herramienta utilizada sea capaz de identificar con la mayor precision y
fiabilidad posible un paciente en riesgo de sufrir eventos adversos. Con los datos
aportados hasta el momento, no es posible concluir qué escala seria mejor para localizar

PP en riesgo.

A continuacidén, en la Tabla 15 se muestran los datos de distribucion de pacientes segun

la puntuacion total creciente de carga anticolinérgica al aplicar las nueve escalas.
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Tabla 15: Distribucidn de pacientes segun la puntuacidn total de carga anticolinérgica.

Escalas ACB ARS Chew ADS AAS ALS
Puntuacion Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje
total (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

0 44 13.1 269 80.1 40 11.9 28 8.3 50 14.9 177 52.7
1 172 51.2 50 14.9 150 44.6 127 37.8 109 32.4 95 28.3
2 84 25.0 7 2.1 77 229 105 31.3 32 9.5 36 10.7
3 24 7.1 8 2.3 41 12.2 51 15.2 20 5.9 21 6.3
24 12 3.6 2 0.6 28 8.4 25 7.5 125 37.2 7 2.1
(continuacion)
CrAS Duran ABC :
Puntuacion Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje
total (n) (%) (n) (%) (n) (%)
0 242 72.0 140 41.7 69 20.5
1 44 13.1 57 17.0 0 0
2 37 11.0 105 31.3 3 0.9
3 10 3.0 26 7.7 214 63.7
24 3 0.9 8 2.4 49 14.6
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Las escalas anticolinérgicas que identifican un mayor porcentaje de pacientes con carga

total mayor o igual a 4 son AAS (37.2%) y ABC (14,6%).

En el caso de AAS, donde este porcentaje es claramente mayor comparado con el resto
de las escalas anticolinérgicas, pueda deberse a que es la Unica, junto con la escala de
Duran (que a su vez esta elaborada a partir de AAS, entre otras), que incluye en su lista
el farmaco ipratropio con una puntuacién de 4 (el de mayor nivel). Se trata de un
farmaco ampliamente utilizado en pacientes mayores con patologias respiratorias que,
ademas, resulta ser la segunda categoria definitoria de PP mas frecuente en los
pacientes incluidos en el proyecto IMPACTO (enfermedad pulmonar crénica). De esta
forma, es razonable que la mayoria de los PP del estudio tengan una carga

anticolinérgica total elevada segun AAS.

El motivo por el cual la escala de Durdn no obtiene estos mismos resultados dado que
también incluye en su lista el farmaco ipratropio, es que lo clasifica con una puntuacion
de 2 que, aunque es mas baja que AAS, su interpretacidn es parecida a esta escala, es

decir, lo considera un farmaco de alta potencia.

Esto pone de manifiesto la relevancia que tiene realizar una interpretacion cualitativa
del riesgo anticolinérgico segun los autores de cada escala. Asi, siguiendo con el ejemplo
anterior, una carga total de 2 corresponde a un paciente con alto riesgo anticolinérgico

segun Duran y riesgo bajo segun AAS.

Por tanto, es importante resaltar no solo aquellas escalas que identifican un mayor
porcentaje de pacientes con carga total mayor o igual a 4, sino aquellas que detectan un

mayor porcentaje de pacientes con alto riesgo anticolinérgico.

A continuacién, en la Tabla 16 se detallan los porcentajes de pacientes con alto riesgo

anticolinérgico, segun la interpretacion que realiza cada autor del valor numérico.
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Tabla 16: Porcentajes de PP con riesgo anticolinérgico alto segun la escala
anticolinérgica utilizada.

Escalas anticolinérgicas Pacientes con riesgo
anticolinérgico alto (%)

Duran 414
AAS 37.2
ADS 22.7
ABC 14.6
ACB 10.7
ALS 8.4

Chew 8.4
CrAS 3.9
ARS 2.9

En este caso, las escalas que detectan un mayor porcentaje de pacientes con un riesgo
anticolinérgico elevado son la escala de Duran (41.4%) y AAS (37.2%). Como se ha
comentado anteriormente, esto se debe a que son las Unicas que incluyen el fdrmaco
ipratropio, medicamento considerado con alto potencial anticolinérgico y muy utilizado

en PP.

La escala que detecta menos pacientes en riesgo anticolinérgico alto es ARS con un 2.9%.
Uno de los motivos que explicaria esto es que muchos de los farmacos que incluye ARS
tienen una puntuacién mas baja de los que le otorgan otras escalas. Por ejemplo, es el

caso de clozapina, nortriptilina, paroxetina, quetiapina y tolterodina.

A continuacidn, se analiza con mas profundidad los resultados obtenidos en PP segln
aquellas escalas anticolinérgicas que han detectado a esta poblacion con un
considerable riesgo anticolinérgico, para poder contextualizar y comprender el riesgo

anticolinérgico en esta poblacion de pacientes.

5.3.4.1. Carga anticolinérgica en PP segun la escala de Durdn
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Con la escala de Duran se identifican el mayor porcentaje de PP con un riesgo
anticolinérgico alto, es decir, un 41.4% de los 58.3% pacientes en riesgo detectados de
forma general. Esta escala fue desarrollada con el objetivo de unificar los farmacos
incluidos en otras escalas y su puntuacién'34. De esta forma, surgid otra lista de farmacos

cuya clasificacion es la siguiente: 58.3%

» Puntuacion 1: Farmacos con baja potencia anticolinérgica.

» Puntuacién 2: Farmacos con alta potencia anticolinérgica.

Tiene la peculiaridad de tener un sistema de puntuacién con los valores mas bajos, esto
es de 0 a 2, mientras que el resto clasifican hasta 3 e incluso 4 en el caso de Chew y AAS.
Segun sus autores, esta clasificacién, aunque la consideran muy basica, era la Unica
forma de realizar una combinacidn consistente de las puntuaciones que tenian los
farmacos de otras escalas anticolinérgicas. Esto hace que, para Duran et al, un paciente
gue tome dos farmacos con una puntuacion de 1 (carga total=2), sea considerado con
un riesgo alto mientras que para el resto de las escalas sea riesgo bajo o moderado.

Ademads, es una de las que incluye el mayor nimero de farmacos'®.

Por todo ello, es esperable que sea la escala que registre el mayor nimero de PP con un

riesgo alto en comparacion con el resto de escalas anticolinérgicas.

5.3.4.2. Carga anticolinérgica en PP segtn Anticholinergic Drug

Scale (ADS)

Segun ADS, casi la totalidad de los PP (91.7%) se encontrarian en riesgo de padecer
reacciones adversas de tipo anticolinérgico, de los cuales, el 22.7% son considerados de

alto riesgo.

Segun el autor de la herramienta, la clasificacion de los farmacos seria la siguiente:

» Nivel 1: aquellos con actividad anticolinérgica potencial basada en ensayos con

receptores.
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» Nivel 2: aquellos en los que se observan en ocasiones reacciones adversas
anticolinérgicas, sobre todo con dosis elevadas.

» Nivel 3: farmaco con marcado efecto anticolinérgico.

Para Carnahan et al, es importante prestar atencién a los farmacos con nivel 2 y 3, ya
que la evidencia de los que puntdan en nivel 1 es menos evidente!®?, Algunas de las
pruebas que llevaron a esas calificaciones son inconsistentes con estudios mas
recientes. En el trabajo realizado por Chew et al probaron una gran cantidad de
medicamentos y descubrieron que muchos de los farmacos identificados como
anticolinérgicas por el trabajo anterior de Larry Tune no tenian propiedades
anticolinérgicas segun sus ensayos®. El trabajo de Tune fue la base de muchas de las
clasificaciones de nivel 1°!. Sin embargo, no todos los medicamentos han sido

reevaluados.

La conclusidn es que es preferible ignorar los medicamentos de nivel 1 a menos que se

tenga en cuenta el efecto acumulativo en el puntaje completo.

5.3.4.3. Carga anticolinérgica en PP segun Chew

Se trata de la Unica escala basada en ensayos con radiorreceptores para determinar la
actividad anticolinérgica in vitro en una seleccion de 107 farmacos. Es la segunda escala
gue identifica un mayor nimero de PP en riesgo (88.1%), aunque sdlo un 8.4% son
pacientes con un riesgo alto. Las cuatro categorias para clasificar los medicamentos se

basan en la actividad anticolinérgica (medida en pmol/ml), de la siguiente forma:

» Nivel 0: sin actividad anticolinérgica in vitro a dosis terapéuticas.

» Nivel 0/+: sin actividad anticolinérgica o minima actividad in vitro.

» Nivel + (0.5-5 pmol/mL): baja actividad anticolinérgica a dosis terapéuticas.

» Nivel ++ (5-15 pmol/mL): moderada actividad anticolinérgica a dosis
terapéuticas.

» Nivel +++ (>15 pmol/mL): alta actividad anticolinérgica a dosis terapéuticas.
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A menos que se tenga en cuenta el efecto acumulativo en el contaje total, los niveles
0/+ vy +, no deberian ser tenidos en cuenta para la deteccion de pacientes en riesgo por
la minima posibilidad de actividad anticolinérgica. Ademas, la actividad anticolinérgica
obtenida in vitro no implica necesariamente una manifestacion clinica de este tipo, sino

mas bien un mayor riesgo de sufrirlas.

Por tanto, es un estudio muy Util para generar datos analiticos que apoyen la evidencia
clinica de otros trabajos sobre escalas anticolinérgicas, pero en la deteccién de pacientes
en riesgo se debe utilizar con precaucion, a menos que se usen mas escalas de riesgo de

forma complementaria.

5.3.4.4. Carga anticolinérgica en PP segun Anticholinergic

Activity Scale (AAS)

La escala anticolinérgica desarrollada por Ehrt et al**> detecta el 85.1% de los PP en
riesgo anticolinérgico, de los cuales el 37.2% serian pacientes con un riesgo
anticolinérgico alto. Se basa en la lista creada por Chew®” a la cual afiade otros farmacos
con actividad anticolinérgica, principal motivo para que haya tanta diferencia con la
escala Chew en cuanto a la identificacidon de pacientes con riesgo alto (37.2% frente a

8.4%). El farmaco que marca tal diferencia es ipratropio.

Por otro lado, sus autores transforman la clasificacion realizada por Chew en cinco

categorias con el mismo significado:

Nivel O: sin actividad anticolinérgica in vitro a dosis terapéuticas.

Nivel 1: sin actividad anticolinérgica o minima actividad in vitro.

>

>

» Nivel 2: baja actividad anticolinérgica a dosis terapéuticas.

» Nivel 3: moderada actividad anticolinérgica a dosis terapéuticas.
>

Nivel 4: alta actividad anticolinérgica a dosis terapéuticas.

Dado que las diferencias con la escala Chew se dan por muy pocos farmacos, podria

concluirse de forma similar a la escala anterior.
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5.3.4.5. Carga anticolinérgica en PP segun Anticholinergic

Cognitive Burden (ACB)

La escala desarrollada por Boustani et al'%, detecta 86.9% PP en riesgo anticolinérgico,

de los cuales el 10.7% tienen riesgo alto. Clasifica los farmacos en tres categorias:

» Nivel 1: farmacos con posibles efectos anticolinérgicos (con actividad in vitro y/o
sérica pero sin ser clinicamente relevante).

» Nivel 2: con efectos anticolinérgicos clinicamente relevantes.

» Nivel 3: idem anterior pero asociados al traspaso de la BHE y aparicion de

delirium.

En este caso, de forma singular, el autor de la escala especifica como deben
interpretarse los resultados e incluso de la intervencion a llevar a cabo: si el paciente
toma un farmaco con una carga mayor de dos o recibe una carga total mayor o igual de

tres, se debe considerar medicacion alternativa hasta conseguir reducir la carga.

5.3.4.6. Carga anticolinérgica en PP segun Anticholinergic

Burden Classification (ABC)

La escala ABC detecta hasta un 79.5% de pacientes en riesgo anticolinérgico y un 14.6%

144

de ellos tendrian un riesgo alto. La clasificacion que realiza de sus farmacos'** es

expresada segun la carga anticolinérgica total obtenida:

» Carga anticolinérgica 0: no toma ningun farmaco anticolinérgico.

» Carga anticolinérgica 1: toma algin farmaco con efecto anticolinérgico
improbable.

» Carga anticolinérgica 2: toma algun farmaco con efecto anticolinérgico bajo.

» Carga anticolinérgica 3: toma algun farmaco con efecto anticolinérgico alto.

Tiene la peculiaridad de no tener en su lista ningln fdrmaco que puntien con 1, por

tanto, no identificaran pacientes con un riesgo anticolinérgico bajo.
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Otro detalle destacable de ABC es la categorizacién que hace de furosemida, la cual se
incluye en el nivel 3. Parece contradictorio que el resto de las escalas anteriormente
detalladas la clasifiquen con puntuacién de uno (sin actividad o minima actividad
anticolinérgica de forma general) y para Ancelin et al, sea considerado un farmaco con
efecto anticolinérgico alto. Son necesarios estudios que aclaren dicha clasificacién, ya
gue podria aumentar la rigurosidad a la hora de seleccionar pacientes en riesgo

anticolinérgico real.

5.3.5. Calculo de carga anticolinérgica con Drug Burden Index (DBI)

Por otro lado, se calculd la carga total (anticolinérgica y sedante) con DBI a la misma
muestra de pacientes (Tabla 17). La media de la carga total obtenida fue 0.44+0.53. Los
pacientes se distribuyeron de la siguiente forma segun el riesgo anticolinérgico y
sedante: 129 (38.4%) en riesgo bajo, con un valor medio de carga de 0.59+0.13; y 51

(15.2%) en riesgo alto, con un valor medio de 1.43+0.46.

Tabla 17: Carga total de los PP estudiada con DBI.

Puntuacion Pacientes Porcentaje

total (n) (%)
0 156 46.4
<1 129 384
21 51 15.2

La media obtenida en la carga total DBI de los PP es ligeramente mayor que en otras
poblaciones, como los pacientes mayores residentes en la comunidad'®. Es muy
probable que la complejidad de los PP y las comorbilidades habituales incrementen el
uso de farmacos anticolinérgicos y/o sedantes, por ejemplo, el uso de benzodiacepinas

como lorazepam.
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5.4. RESULTADOS DE LA FASE 4: ANALISIS DE CONCORDANCIA

ENTRE ESCALAS ANTICOLINERGICAS

5.4.1. Analisis de concordancia de carga anticolinérgica

En primer lugar, se evalud la concordancia entre las nueve escalas anticolinérgicas
(excepto DBI) que calculan la carga anticolinérgica de forma similar, es decir, mediante
el sumatorio de las puntuaciones otorgadas a cada fdrmaco considerado como
anticolinérgico, sin tener en cuenta la dosis del farmaco. De forma cuantitativa, DBI no
es comparable con el resto de las escalas anticolinérgicas ya que para el calculo de carga
total tiene en cuenta la dosis del farmaco y el valor delta previamente establecido para
el farmaco, obteniendo valores de carga total diferentes al resto de escalas

anticolinérgicas.

Asi, se determind el indice Kappa entre los valores obtenidos de carga anticolinérgica

mediante las nueve escalas en la cohorte de PP, comparandolas dos a dos (Figura 19).
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Figura 16: Valores del Indice Kappa e Intervalos de Confianza representados por pares de
escalas anticolinérgicas.
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A continuacion, se muestra la interpretacion del valor Kappa para obtener el grado de

acuerdo segun la escala de Landis y Koch'®?, (Tabla 18)

Tabla 18: Escala de Landis y Kosh para interpretar el Indice Kappa.

Valor Kappa Grado de acuerdo ’

<0.00 Sin acuerdo
>0.00-0.20 Pobre
0.21-0.40 Discreto
0.41-0.60 Moderado
0.61-0.80 Bueno
0.81-1.00 Muy bueno

Aproximadamente, la mitad de las comparaciones realizadas entre escalas tienen un
grado de acuerdo pobre. Es importante destacar que el 19% de los valores Kappa entre
escalas muestran un acuerdo moderado (Figura 20). Las escalas que presentan mayor
fuerza de concordancia son Chew versus AAS (0.556) y ARS versus CrAS (0.512), lo cual
es posible debido a que la mayoria de los farmacos que comparten dichas escalas tienen

un potencial anticolinérgico similar.

M 5inacuerdo @Pobre @ Discreto @ Moderado

Figura 17: Distribucion en el grado de acuerdo presente en las escalas anticolinérgicas.
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Estos resultados eran esperables debido a la alta variabilidad encontrada tanto en los
farmacos incluidos en las listas de farmacos como en las diferentes puntuaciones para

un mismo medicamento en cada escala anticolinérgica.

Hasta el momento, ningun estudio ha realizado una comparacién entre las nueve escalas
anticolinérgicas, y tampoco, en una poblacion de PP. Los trabajos publicados sobre
analisis de concordancia comparan fundamentalmente ARS, ADS y ACB en distintas

poblaciones.

Asi, el trabajo desarrollado por Lertxundi et al en una poblacién de pacientes mayores
de un hospital psiquidtrico de media y larga estancia, concluye que existe un acuerdo
pobre entre las tres escalas, siendo los valores del indice Kappa los siguientes (valores
del presente analisis entre paréntesis): 0.19 ARS-ADS (0.03), 0.21 ACB-ADS (0.48) y 0.25
ARS-ACB (0.13). Salvo en ARS-ADS donde el grado de acuerdo es pobre tanto en el
estudio de Lertxundi et al como en el actual analisis, no existe coincidencia en el resto
de las comparaciones!®3, Esto podria ser por el tipo de poblacién estudiada ya que una
de las diferencias mas importantes es que los pacientes hospitalizados de psiquiatria
tienen una mayor carga anticolinérgica que la observada en la cohorte de PP, debido al
uso de medicamentos frecuentemente utilizados en psiquiatria con elevada potencia

anticolinérgica.

Otro estudio mas reciente sobre concordancia compara también ARS, ADS, ACB v,
ademas, el componente anticolinérgico de DBI en pacientes mayores residentes en la
comunidad. Los valores Kappa del estudio (entre paréntesis se muestran los del
presente analisis) fueron: 0.263 ARS-ADS (0.03), 0.628 ACB-ADS (0.48) y 0.247 ARS-ACB
(0.13). Uno de los hallazgos del estudio fue encontrar un buen grado de acuerdo entre
ACB y ADS, lo cual coincide parcialmente con lo obtenido en el presente analisis ya que,
a pesar de obtener un grado de acuerdo moderado, es una de las comparaciones con
mejores resultados de acuerdo obtenido entre escalas'®*. Esto podria explicarse por la
similitud en la metodologia utilizada para el desarrollo de ambas escalas
anticolinérgicas, ya que tanto ADS como ACB han tenido en cuenta la actividad

anticolinérgica basada en estudios de unidn a receptores. Estos resultados contrastan
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con el trabajo de Lertxundi et al que obtuvo una mala concordancia entre dichas escalas.
Esta discrepancia se debe fundamentalmente al tipo de paciente estudiado. Lertxundi
et al analizé pacientes hospitalizados de psiquiatria cuya farmacoterapia incluia
medicamentos con gran potencia anticolinérgica, menos frecuente en pacientes
mayores residentes en su domicilio o en PP. Algunos de los farmacos que mdas marcan
la diferencia son la perfenadina con 3 puntos segun ACB y 1 segun ADS o la promazina
con 3 puntos seguin ACB y no incluida en la lista de ADS, lo que explica las diferencias en

el indice Kappa obtenido en ambas poblaciones.

Por otro lado, las escalas con un mayor grado de acuerdo obtenido en el presente
analisis son: Chew-AAS (0.556) y ARS-CrAS (0.512). En el primer caso, son resultados
coherentes ya que la escala AAS se elabord teniendo en cuenta la escala Chew y
revisando otros farmacos con actividad anticolinérgica. Ademas, solo difieren en el
potencial anticolinérgico de dos farmacos (oxibutinina y teofilina), aunque la principal
razon por la que no tienen mayor grado de acuerdo son los farmacos considerados

anticolinérgicos por Chew que nos los contempla AAS.

Respecto a las escalas ARS-CrAS, existen grandes diferencias entre los farmacos
incluidos en ellas, sin embargo, el grado de acuerdo moderado se justifique por el perfil
farmacoterapéutico de la cohorte de PP con farmacos cuyo potencial anticolinérgico sea
similar en dichas escalas, lo cual repercute directamente en el grado de concordancia

obtenido.

5.4.2. Analisis de concordancia del riesgo anticolinérgico

Todas las escalas anticolinérgicas (excepto DBI) calculan la carga total de la misma
forma, es decir, sumando puntos asignados a farmacos segln su potencial
anticolinérgico sin tener en cuenta la dosis del farmaco. Es importante considerar que,
en funcion de la escala utilizada, un determinado valor de carga anticolinérgica refleja
una estimacion del riesgo anticolinérgico determinado por cada autor. De esta forma,
un ejemplo de carga anticolinérgica de 2 segun la escala de Duran corresponde a alto

riesgo, mientras que con AAS corresponderia a un riesgo moderado. Por tanto, es
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fundamental la interpretacion cualitativa del riesgo anticolinérgico segun los autores

de cada escala.

Con objeto de conocer la concordancia entre escalas para estimar el riesgo
anticolinérgico en la cohorte de PP, se transformaron las variables cuantitativas (0, 1, 2,
3, etc.) en categoricas (sin riesgo, riesgo bajo, moderado y alto) para todas las escalas.
Ademads, se afiadié en el andlisis la escala DBI, que de forma cuantitativa no es
comparable al resto de escalas, pero si se puede comprobar el grado de acuerdo en
cuanto a la estimacién del riesgo de sufrir efectos adversos anticolinérgico en la muestra
de PP. En la Tabla 19 se muestra la estimacidn cualitativa del riesgo anticolinérgico en

funcidn de la escala.

Tabla 19: Estimacion del riesgo anticolinérgico segun la escala anticolinérgica utilizada.

ADS, ARS ,ACB ,ALS, Chew y AAS
CrAs, ABC
0-Sin riesgo Al e 0-Sin riesgo
0-Sin riesgo
1-Riesgo bajo 2-Riesgo bajo

0-1-riesgo moderado
1-Riesgo bajo
2-Riesgo
3-Riesgo moderado 1o |
moderado >1-riesgo alto

22-Riesgo alto

24-Riesgo alto
>3-Riesgo alto

A continuacién, en la Tabla 20, se indican los valores del indice de Kappa.
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Tabla 20: Valores del indice Kappa entre las escalas anticolinérgicas que comparan el
riesgo anticolinérgico.

" AB AR Chew ADS AAS | AIS CrAS Durin ABC | DBl |

0.016 0.390 0.300 0.188 0.072 0.034 0.020 0.144 0.089
-0.024 -0.010 -0.004  0.222 0.368 0.262 0.000 0.111

0.262 0.365 0.078 0.036 0.012 0.103 0.059

0.160 0.040 0.052 0.031 0.118 0.115

0.044 0.020 0.374 0.218 0.029

0.272 0.241 0.018 0.181

0.163 0.040 0.127

0.091 0.173

0.008

>

| AcB |
| ARS |
| Chew |
| ADS |
| AAs |
| CrAs |
| Durdn |
| ABC |
DBl |

El grado de acuerdo para estimar el riesgo anticolinérgico entre todas las escalas tras
este nuevo analisis sigue siendo pobre. Las escalas con mejores resultados en cuanto al
indice de Kappa son Chew-ACB (0.390), Chew-AAS (0.365) y ADS-ACB (0.300), que
obtienen un grado de acuerdo discreto. En general, se han obtenido valores mds bajos
que los del analisis de concordancia sobre valores cuantitativos de carga anticolinérgica,
al igual que ocurre en el estudio de Lertxundi et al, donde también describieron el indice
Kappa tanto a los valores reales de carga anticolinérgica, como a las categorias de riesgo
anticolinérgico'®3,

Respecto al grado de acuerdo entre todas las escalas anticolinérgicas con DBI, fueron
bastante deficientes. El mayor grado de concordancia lo mostré con ALS (0.181) v, sin

embargo, corresponde a un grado de acuerdo pobre.

En el estudio de Ponts et al se analiza la concordancia entre el componente
anticolinérgico (y no sedante) de DBI y las escalas ARS, ADS y ACB en pacientes mayores
residentes en la comunidad!®. En el actual analisis se ha estudiado la carga total DBI y,
sin embargo, los valores Kappa son muy similares (entre paréntesis los obtenidos en el
presente estudio): 0.237 DBI-ARS (0.111), 0.119 DBI-ADS (0.115) y 0.091 DBI-ACB

(0.089). Se han mantenido valores parecidos en ambos estudios debido a que muchos
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de los farmacos considerados como sedantes tienen ademas propiedades
anticolinérgicas, siendo dificil discernir entre anticolinérgico o sedante. Es frecuente
incluso observar estos farmacos sedantes incluidos en otras escalas anticolinérgicas, por
ejemplo, lorazepam en ADS o alprazolam en ACB. De esta forma, no afectaria que solo

se estudie el componente anticolinérgico DBI en los resultados.

En conclusidn, este estudio encontré diferencias entre las diez escalas anticolinérgicas y
obtuvo un acuerdo pobre entre ellas para medir la exposicion a farmacos
anticolinérgicos en PP. La marcada variacion en los farmacos incluidos en cada escala,
asi como el potencial anticolinérgico de diferentes farmacos contribuyeron en gran
medida a la falta de acuerdo. El uso de las escalas existentes en la practica clinica sigue
siendo un reto debido a la complejidad en el cdlculo de la exposicidn anticolinérgica, la
capacidad para actualizar las escalas de forma sistematica, asi como a la hora de
relacionar las diferencias en la exposiciéon anticolinérgica con los efectos adversos

clinicamente significativos.

5.5. RESULTADOS DE LA FASE 5: ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE

CARGA ANTICOLINERGICA Y RESULTADOS EN SALUD

El analisis estadistico realizado para conocer la relaciéon entre carga anticolinérgica y

deterioro cognitivo y funcional se divide en dos partes:

1. Andlisis descriptivo. Para ello, se calculé la mediana de las puntuaciones
obtenidas con diversos instrumentos de medida del deterioro cognitivo (Test de
Pfeiffer), y funcional (indice de Barthel e indice de Lawton y Brody) diferenciando
los grupos de pacientes expuestos a farmacos anticolinérgicos y de los no
expuestos.

2. Regresion lineal. En primer lugar, se analizé la relacion de dependencia entre las

variables implicadas (carga anticolinérgica versus estado cognitivo y funcional) y,
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posteriormente, se realizé el mismo andlisis ajustando por factores de confusiéon

(edad, sexo y presencia de comorbilidades).

5.5.1. Analisis de asociacion entre carga anticolinérgica y estado

cognitivo

5.5.1.1. Anadlisis descriptivo del andlisis de asociacion entre

carga anticolinérgica y estado cognitivo

En primer lugar, se describieron los resultados de la mediana y rango intercuartilico en
la puntuacion del Test de Pfeiffer en los PP no expuestos y expuestos a farmacos

anticolinérgicos (Tabla 21).

Tabla 21: Analisis descriptivo de la relacidén entre carga anticolinérgica y estado
cognitivo medido con el Test de Pfeiffer.

Escalas de riesgo

anticolinérgico Viedianas RIQ (p25-p75)
ACB
No expuestos (n=37) 1 0-2
Expuestos (n=249) 1 0-3 0.080
ADS
No expuestos (n=23) 1 0-3
Expuestos (n=263) 1 0-3 0.349
ARS
No expuestos (n=236) 1 0-3 0.139
Expuestos (n=50) 2 0-4 '
CrAS
No expuestos (n=210) 1 0-3
Expuestos (n=76) 1 0-3 0.866
ABC
No expuestos (n=53) 1 0-2 0.126
Expuestos (n=232) 1 0-3 '
ALS
No expuestos (n=157) 1 0-3
Expuestos (n=129) 2 0-3 0.054
AAS
No expuestos (n=39) 1 0-3 0.578
Expuestos (n=247) 1 0-3 '
Duran
No expuestos (n=118) 1 0-3 0.179

N

Expuestos (n=168) 0-3
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Chew
No expuestos (n=31) 1 0-3 0.525
Expuestos (n=255) 1 0-3
DBI
No expuestos (n=140) 1 0-2 0.082
Expuestos (n=146) 2 0-4

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. RIQ: Rango intercuartilico.

3 Puntuaciones mas altas indican empeoramiento del estado cognitivo. Los valores del Test Pfeiffer van de 0-10.

Las escalas anticolinérgicas que muestran cambios en la mediana de las puntuaciones
del Test de Pfeiffer hacia un empeoramiento de la funcién cognitiva de pacientes
expuestos son: ARS, ALS, Duran y DBI. Sin embargo, ninguno de forma estadisticamente

significativa.

En el estudio REPOSI de Pasina et al, también se observd un empeoramiento de la
funcién cognitiva en pacientes expuestos con ARS, pero en este caso, si fue
estadisticamente significativo. Es posible que el tamafio muestral del presente estudio
no haya sido suficiente para demostrarlo estadisticamente, ya que en el estudio de

Pasina et al se incluyeron 1380 pacientes!?>.

En el trabajo de Hilmer et al sobre DBI, también registraron un empeoramiento del
estado cognitivo determinado con el Digit Symbol Substitution Test, en pacientes con
exposicion anticolinérgica (34.5 versus 35.5, p=0.045). Al igual que el estudio REPOSI, el
tamafio muestral utilizado en dicho estudio es muy elevado (3075 pacientes), pudiendo

ser la principal causa de la falta de significacion estadistica del presente analisis'0°.

Tanto con ALS como con la escala de Duran no se han publicado resultados de interés,

ya que se trata de escalas anticolinérgicas poco utilizadas hasta el momento.

Parece logico pensar que el efecto acumulativo que conlleva la carga anticolinérgica
podria influir negativamente en el estado cognitivo. Es decir, que un paciente con carga
anticolinérgica total 4 tendria mayor riesgo de empeoramiento en la funcién cognitiva
gue un paciente con carga anticolinérgica de 1. Con objeto de analizar si cambian los

valores del Test de Pfeiffer referentes al estado cognitivo a medida que se incrementa
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la carga anticolinérgica de los PP estudiados, se desglosaron los datos de carga total en
cuatro categorias (carga 0,1,2 y 23), excepto con la escala DBI donde muestran en tres

categorias (carga 0,<1y 21), exponiendo los datos en la Figura 18.
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Figura 18: Variacién en las puntuaciones del Test de Pfeiffer ante valores crecientes de carga
anticolinérgica total
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Analizando los datos desglosados se observa que, en todas las escalas excepto con ABC,
existe un aumento en la mediana del Test de Pfeiffer en alguna de las categorias de
pacientes, lo que implica un empeoramiento del estado cognitivo. Sin embargo, no

existe uniformidad en los datos a medida que aumenta la carga anticolinérgica.

La Unica escala que muestra coherencia en los valores referentes al deterioro cognitivo
es DBI (Test de Pfeiffer 1.0-1.5-2.0 en las tres categorias de carga total 0, <1 y 21,
respectivamente), aunque de nuevo, sin significacién estadistica. Comparandolo con los
datos obtenidos en el estudio de Hilmer et al, existe cierta similitud con los obtenidos
en el presente analisis, ya que los valores de Digit Symbol Substitution Test (prueba
utilizada para determinar el estado cognitivo) disminuyen a medida que aumenta la
carga total DBIl. Esto representa un declive cognitivo, siendo estadisticamente
significativo solo en las categorias de pacientes con carga total O versus carga total 1.

Por tanto, es posible gue el tamafio muestral del presente estudio haya sido insuficiente

para demostrar la relacién con significacion estadistica, aunque, por otro lado, es muy

probable que los datos obtenidos con DBI sean congruentes por ir en consonancia con

los resultados de otros estudios.

Los resultados mas relevantes por ser estadisticamente significativos se obtuvieron con
ACB, donde los pacientes con carga total 2 tuvieron una disminucion en el Test de
Pfeiffer de 1 punto, es decir, peor funcion cognitiva, respecto a los pacientes con carga
total 0 (p=0.035). Tomando como referencia el estudio REPOSI que, ademas, estudia
pacientes muy similares, detectaron empeoramiento progresivo en el estado
cognoscitivo a medida que aumenta la carga anticolinérgica de los pacientes, sobre todo
en pacientes con carga mayor o igual a 5. En el presente anilisis, sélo se observa dicho
cambio entre el grupo con carga 2 versus carga 0 y, a pesar de ser interesante por su

significacion estadistica, no hay un aumento progresivo en el Test de Pfeiffer.

En la escala de Durdn ocurre lo mismo entre las categorias de pacientes con carga Oy
carga 23 cuya diferencia es de 2 puntos mas en el Test de Pfeiffer (p=0.043). Asi, el
estado cognitivo de pacientes no expuestos a farmacos anticolinérgicos (con carga 0)

pasa de un estado mental normal a un leve deterioro cognitivo en aquellos con carga
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anticolinérgica alta (mayor o igual de 3), siendo estadisticamente significativo. No se han
encontrado estudios con la escala Duran mas que el propio trabajo donde desarrollan
dicha escala'®. Es por ello que los resultados del presente trabajo tienen importancia

por ser de los primeros obtenidos con dicha escala.

5.5.1.2. Regresion lineal del andlisis de asociacion entre carga

anticolinérgica y estado cognitivo

En la Tabla 22 se muestran los datos del analisis realizado, en primer lugar, bivariante
(Modelo 1) y, en segundo lugar, multivariante ajustado por posibles factores de
confusion edad, sexo y presencia de comorbilidades segtin el indice de Charlson (Modelo

2).

Tabla 22: Analisis de asociacion mediante regresion lineal entre carga anticolinérgica 'y
estado cognitivo medido con el Test de Pfeiffer.

- Modelo 1° Modelo 2° \

Esca!as t.:le’rie-sgo Valor IC 95% Valor Valor IC 95% Valor
anticolinérgico beta p beta p

ACB 0.375 -0.388;1.139 0.33 -0.083 -0.804;0.637 0.82

ADS -0.074 -1.018;0.870 0.88 -0.680 -1.562;0.203 0.13

ARS 0.611 -0.061;1.283 0.07 0.426 -0.198;1.049 0.18
CrAS 0.195 -0.386;0.775 0.51 0.152 -0.384;0.688 0.58

ABC 0.349 -0.310;1.009 0.30 -0.065 -0.690;0.560 0.84

ALS 0.553 0.410;1.065 0.03 0.353 -0.125;0.831 0.15

AAS 0.061 -0.687;0.809 0.87 -0.278 -0.976;0.421 0.43
Duran 0.319 -0.201;0.839 0.23 0.100 -0.393;0.593 0.69
Chew 0.009 -0.817;0.834 0.98 -0.375 -1.143;0.393 0.34

DBI 0.554 0.044;1.063 0.03 0.420 0.053;0.893 0.08

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. IC 95%: Intervalo de confianza de 95%

aModelo 1: Andlisis bivariante. P Modelo 2: Analisis multivariante (factores de confusion: edad, sexo y comorbilidades)

El valor beta corresponde a la cantidad que aumentaria o disminuiria la puntuacién en
el Test de Pfeiffer por cada incremento en un punto la carga anticolinérgica. Por
ejemplo, el aumento en un punto la carga total con ACB incrementa el Test de Pfeiffer

en 0.375 puntos (p=0.33).
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Asi, se observa que en el analisis bivariante todas las escalas, excepto ADS, se relacionan
con un incremento en la puntuacion del Test de Pfeiffer y, por tanto, un empeoramiento
del estado cognitivo. Sin embargo, sélo ALS y DBI mantienen un intervalo de confianza
(IC) sin incluir el valor cero (hay que recordar que son nimeros entre los cuales se estima
gue estard el valor desconocido con una determinada probabilidad de acierto, por tanto,
incluir el cero reduce la probabilidad de relacién entre ambas variables). Ademds, son
las dos unicas escalas que mantienen dicha relacion de forma estadisticamente
significativo (p=0.03 para ambas escalas). Por tanto, un aumento en un punto la carga
anticolinérgica medida con ALS y DBI, aumenta en 0.553 y 0.554, respectivamente, la

puntuacion en el Test de Pfeiffer, lo que implica un deterioro cognitivo.

En el analisis multivariante, la situacion es similar. El andlisis con ALS y DBI sigue
manteniendo una correlacion entre variables (carga anticolinérgica versus Test de
Pfeiffer), pero pierden la significacion estadistica, por tanto, hay que tener en cuenta el
ajuste con dichos factores de confusion. La escala DBI, al igual que la mayoria, muestra
la tendencia de empeoramiento cognitivo cuanto mayor carga anticolinérgica, sin
embargo, es la que mas se acerca a demostrar la significacion estadistica de dicha
relacion (p=0.08), tras ajustar por factores de confusidon relevantes, como son las

comorbilidades.

Respecto a los estudios publicados sobre la asociacién entre carga total segin DBI y
deterioro cognitivo, existe cierta controversia. En la revisidon sistematica llevada a cabo
en el presente trabajo, se recogieron datos de dicha asociacién cuando se utiliza DBI
(entre otras escalas). De esta forma, el estudio de Hilmer et a/ con mas de 3000
pacientes mayores que viven en sociedad®>, demostré que el aumento de 1 unidad en
la carga total DBl empeoraba la funcion cognitiva medida con el Digit Symbol

Substitution Test en 1.5 puntos (p=0.01).

Sin embargo, existen otros trabajos donde no se demuestra dicha asociacién. Ya en la
propia revisién sistematica realizada en el presente trabajo, se recogié un estudio con
271 pacientes mayores hospitalizados con caracteristicas similares a los PP'#°, donde no

se observaron cambios en la prueba cognitiva utilizada. Resultados similares a este

180



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatoldgicos

ultimo, se encontraron en otro estudio con 887 pacientes varones mayores de 70 afios
y sin comorbilidades!!*. De esta forma, no pudieron demostrar que una mayor carga
total segun DBI estuviera relacionada con un peor rendimiento cognitivo determinado
mediante dos pruebas diferentes (The Addenbrooke's Cognitive Examination y Trail
Making Task. OR 0.98; IC95% 0.66-1.47 y OR 0.71; 1C95% 0.40-1.24, respectivamente).
Estos resultados son contradictorios con los obtenidos por Hilmer et a/ donde se
estudiaba el mismo tipo de paciente, aunque es posible que repercuta utilizar pruebas
cognitivas diferentes. En otro trabajo reciente, interesante por realizarse a largo plazo
también en pacientes mayores sin complicaciones, se muestra asociacién con un
pequeifio empeoramiento cognitivo a los 5 afios en pacientes expuestos a farmacos
anticolinérgicos y sedantes segun DBI, pero no existe una aceleracion en el declive

cognitivol®,

A pesar de haber estudios en los que se ponga en duda la verdadera asociacion entre
carga total segun DBI y deterioro cognitivo, muy recientemente se ha publicado un
estudio muy importante por su disefio longitudinal con un seguimiento de hasta 20 afios
y por tener un elevado tamafio muestral (un total de 2627 pacientes). Se trata de un
estudio en pacientes mayores con una media de edad de 70 afios, donde el 24% tenia
dos o mas comorbilidades y el 31% tomaban tres o mas medicamentos. Un total de 726
pacientes completaron el estudio. Para medir el estado cognitivo global utilizaron, por
un lado, el Mini-Mental State Examination y, por otro lado, una serie de pruebas
neuropsicoldgicas sobre la atencidn selectiva y continua, memoria, aprendizaje e
inteligencia fluida. Los resultados arrojaron que los participantes con exposicidon media
y alta a farmacos anticolinérgicos y sedantes segun DBI, tuvieron un peor rendimiento
cognitivo medido con la mayoria de las pruebas neuropsicoldgicas, pero no se
encontraron asociaciones con el funcionamiento cognitivo global medido con el Mini-

Mental State Examination y el aprendizaje®®®.

Por tanto, es importante ser consciente de la variabilidad en los hallazgos obtenidos en
otros estudios con DBI acerca del estado cognitivo, que el tipo de paciente estudiado en
dichos estudios no son PP de forma estricta y algunos incluso se alejan bastante de la

propia definicion. Ademads, el tipo de prueba utilizada para determinar la funcién
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cognitiva podria repercutir en los resultados. A pesar de ello, los resultados obtenidos

en este estudio realizado en PP, mostrd que la exposicion a medicamentos

anticolinérgicos v sedantes segun DBI se asocid con un peor funcionamiento cognitivo.

Respecto a los resultados obtenidos con ALS, no existen precedentes de estudios con
dicha escala mas que el trabajo realizado para su desarrollo en pacientes de edad
avanzada con o sin demencia®®’. Por tanto, los hallazgos obtenidos en la cohorte de PP
podria suscitar mayor interés en proximos estudios por ser los Unicos con resultados de

correlacion en la bibliografia.

Como conclusién, considerando que los PP tienen caracteristicas distintas a los
pacientes de los estudios publicados en la bibliografia en su mayoria, que su fragilidad y
la presencia de comorbilidades influyen con toda probabilidad en el comportamiento
frente a un tratamiento con farmacos anticolinérgicos, no se debe obviar la posibilidad
de que tomar este tipo de farmacos pueda ser perjudicial y exista una correlacion con el
empeoramiento cognitivo. Los datos del presente andlisis arrojan que dicha relaciéon
existe de forma general, aunque en pocos casos con significacién estadistica, con todas
las escalas anticolinérgicas excepto con ADS. Para concluir qué escalas anticolinérgicas
han demostrado correlacidn entre una mayor carga anticolinérgica y un empeoramiento
cognitivo de forma estadisticamente significativa, primero se valoraran los resultados

de la regresidn lineal por ser un analisis mas potente que el andlisis descriptivo.

Asi, las escalas anticolinérgicas que han demostrado dicha correlacion son: en primer

lugar, DBl y ALS y, en segundo lugar, ACB y Duran.

5.5.2. Analisis de asociacion entre carga anticolinérgica y estado

funcional

5.5.2.1. Andlisis descriptivo del andlisis de asociacion entre
carga anticolinérgica y estado funcional medido con indice

de Barthel

182



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatolégicos

A continuacién, se exponen los datos del andlisis descriptivo acerca de la relacidn entre
carga anticolinérgica y estado funcional en PP expuestos y no expuestos a farmacos

anticolinérgicos (Tabla 23).

Tabla 23: Analisis descriptivo de la relacidn entre carga anticolinérgica y estado
funcional medido con indice de Barthel.

Escalas de riesgo

R linaree Mediana® RIQ (p25-p75) Valor p
ACB
No expuesto (n=31) 95.0 70.0-100.0 0.044
Expuesto (n=221) 80.0 60.0-95.0
ADS
No expuesto (n=21) 95.0 70.0-100.0 0.094
Expuesto (n=231) 80.0 60.0-95.0 '
ARS
No expuesto (n=208) 85.0 65.0-95.0 0.004
Expuesto (n=44) 70.0 41.25-90.0 ’
CrAS
No expuesto (n=186) 85.0 65.0-95.0 0.039
Expuesto (n=66) 70.0 45.0-95.0 ’
ABC
No expuesto (n=45) 95.0 62.5-100.0 0.049
Expuesto (n=207) 80.0 60.0-95.0 ’
ALS
No expuesto (n=137) 85.0 70.0-100.0 0.002
Expuesto (n=115) 70.0 50.0-95.0 ’
AAS
No expuesto (n=30) 92.5 63.75-100.0 0.176
Expuesto (n=222) 80.0 60.0-95.0 '
Duran
No expuesto (n=93) 85.0 67.5-100.0 0.019
Expuesto (n=159) 75.5 55.0-95.0
Chew
No expuesto (n=25) 80.0 60.0-95.0 0.948
Expuesto (n=227) 80.0 60.0-95.0 '
DBI
No expuesto (n=119) 85.0 70.0-100.0 0.002
Expuesto (n=133) 75.5 52.5-95.0

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. RIQ: Rango intercuartilico.

a Puntuaciones mas bajas indican empeoramiento del estado funcional. Los valores del indice de Barthel van de 0-
100.

Todas las medianas del indice de Barthel (excepto con la escala de Chew) muestran un

descenso en su puntuacidn en pacientes expuestos a farmacos anticolinérgicos, lo que
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indican un empeoramiento del estado funcional. Ademds, esto ocurre de forma

estadisticamente significativa con las escalas ACB, ARS, CrAS, ABC, ALS, Duran y DBI.

La escala DBI ha sido ampliamente estudiada por su relacion con el deterioro funcional
de pacientes mayores. Asi, destaca el estudio principal que dio a conocer la escala,
realizado en mas de 3000 pacientes mayores residentes en la comunidad, donde se
observé que los sujetos que fueron expuestos a farmacos con efectos anticolinérgicos
y/o sedantes tuvieron puntuaciones en el Health, Aging, and Body Composition Physical
Function Score significativamente mas bajas, lo que implica un peor estado funcional,

que aquellos que no estuvieron expuestosi?>.

Asimismo, las escalas ARS y ACB también se encuentran entre las mas estudiadas. En el
estudio REPOSI, donde analizan la relacion entre carga anticolinérgica medida con ARS
y ACB y estado cognitivo y funcional en 1380 pacientes con caracteristicas similares a
PP, los resultados obtenidos son similares a los obtenidos en el presente estudio. Es
decir, se obtienen puntuaciones mds bajas en el indice de Barthel, lo que indica un
declive del estado funcional, en pacientes expuestos a farmacos anticolinérgicos
medidos con ACB y ARS (83.5 en pacientes expuestos versus 86.3 en no expuestos,
p=0.03 y 79.0 en pacientes expuestos versus 85.2 en no expuestos, p=0.006,

respectivamente)!>,

La escala CrAS desarrollada por Han et al, ha sido menos estudiada que las mencionadas
anteriormente. Asi, cabe mencionar el trabajo llevado a cabo para validar la escala en
pacientes mayores con hipertension arterial, donde se correlaciona una elevada carga

anticolinérgica con un peor estado funcionall®3,

De las escalas de Duran, ALS y ABC no se han encontrado estudios posteriores a su
publicacion. ALS y ABC fueron aplicadas a una poblacion concreta (pacientes
institucionalizados y pacientes mayores con o sin demencia, respectivamente) para
analizar la relacién entre carga anticolinérgica y estado cognitivo. Por tanto, los hallazgos
obtenidos en el presente estudio son los primeros obtenidos en una poblacidn diferente

y con una variable clinica diferente.
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A continuacién, en la Figura 19, se detallan los valores del indice de Barthel segun la
carga total en cuatro categorias (carga 0,1,2 y 23), excepto con la escala DBI donde se

muestra tres categorias (carga 0,<1y >1).
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*p<0.05. Puntuaciones mas bajas en el indice de Barthel indican un empeoramiento del estado funcional (valores 0-
100).

Figura 19:Variacion en las puntuaciones del indice de Barthel ante valores crecientes de
carga anticolinérgica total.
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De forma general, se mantiene la tendencia de descenso en las puntuaciones del indice
de Barthel en pacientes expuestos a medicamentos anticolinérgicos, aunque en ningun
caso existe una tendencia progresiva y uniforme en el descenso de las puntuaciones del

indice de Barthel.

Al analizar las categorias dos a dos, destaca ACB con un descenso estadisticamente
significativo del indice de Barthel entre los pacientes con carga 2 respecto a los pacientes
con carga 0 (p=0.024), ARS entre pacientes con carga 1 versus 0 (p=0.039), ALS entre
pacientes con carga 1 versus 0 (p=0.040), 2 versus 0 (p=0.021) y >3 versus 0 (p=0.018),
Durdn entre los pacientes con carga 23 versus 0 (p=0.001) y 23 versus 2 (p=0.003) y DBI

entre los pacientes con carga total <1 versus 0 (p=0.001) y 21 versus 0 (p=0.007).

En el caso de la escala Chew, de forma contradictoria aparece un ascenso en la mediana
del indice de Barthel en los pacientes con carga 1 (85) respecto a los pacientes con carga
0 (80), sin embargo, en las siguientes categorias hay un descenso estadisticamente

significativo entre los pacientes con carga 2 versus 1 (p=0.048).

A pesar de que los hallazgos obtenidos con DBI respecto al declive funcional a medida
gue aumenta la carga total son moderados respectos a los obtenidos en otros

105

estudios!®>, siguen siendo considerables por mantener dicha correlacién y por su

significacion estadistica.

Tomando como referencia el estudio REPOSI, los resultados no coinciden para las
escalas ACB y ARS. Con ACB, Pasina et al no obtienen ni una tendencia uniforme en el
descenso de las puntuaciones del indice de Barthel a medida que aumenta la carga

15 En el presente estudio, si se

anticolinérgica y tampoco significacion estadistica
observa un descenso progresivo del indice de Barthel en la mayoria de las categorias de
pacientes (Unicamente sube ligeramente respecto al anterior en la categoria de
pacientes con carga 23) y, ademas, también es estadisticamente significativo en los
pacientes que tienen carga 2 respecto a los que tienen carga 0. El comportamiento con

la escala ARS tampoco es consistente ya que, mientras que en el estudio REPOSI si

obtienen un descenso progresivo de las puntuaciones del indice de Barthel a medida
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gue aumenta la carga anticolinérgica, posicionandola como la escala para identificar a
los pacientes con mayor riesgo de deterioro fisico, en nuestro estudio el descenso es
claro en los pacientes con carga 1, manteniéndose los valores del indice de Barthel “en
meseta” e incluso ligeramente mayores con cargas mas elevadas. Es dificil conocer los
motivos por los que existe tanta variabilidad entre los resultados del estudio REPOSI y

en el presente estudio, ya que se trata de pacientes muy similares.

Es interesante destacar la curva de la escala de Duran. Resulta estadisticamente
significativos los descensos en el indice de Barthel en las categorias de pacientes con
carga =3 versus 0y 23 versus 2. Teniendo en cuenta que fue elaborada a partir de siete
escalas anticolinérgicas y que reconvertia el sistema de puntuacion de una clasificacion
generalmente con 3 puntos (baja, media y alta potencia) a distinguir solo dos tipos de
farmacos (1: baja potencia y 2: alta potencia), es posible que los autores no advirtieron
gue podria tener implicaciones importantes en los resultados tras aplicar la nueva
escala. Tal y como afirman en su trabajo, era la Unica forma que tenian para
operacionalizar una combinacién consistente de las puntuaciones de las distintas listas.
Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente estudio y que, ademas, son los
Unicos trabajos de campo realizados con esta escala, podrian apoyar la importancia de
categorizar los fdrmacos con un sistema de 3 puntos (baja, media y alta potencia) ya que
se observa correlacién con el deterioro funcional en aquellos pacientes con carga >3

respecto a aquellos con carga 2.

Por ultimo, cabe resefiar los hallazgos con la escala ALS ya que seria los primeros datos
de asociacion entre carga anticolinérgica medida con esta escala y declive funcional, en

este caso, en PP.

5.5.2.2. Regresion lineal del andlisis de asociacion entre carga

anticolinérgica y estado funcional con indice de Barthel

En la Tabla 21 se detallan los datos obtenidos de los andlisis bivariante y multivariante

(modelo 1y 2, respectivamente).
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Tabla 24: Analisis de asociacion mediante regresion lineal entre carga anticolinérgica y
estado funcional medido con el Indice de Barthel.

- Modelo 1° Modelo 2° \

Escalas de riesgo Valor Valor
anticolinérgici beta 1€ 95% P beta 1€ 95% P
ACB -6.103 -15.723;3.518 0.213 -2.091 -11.427;7.246 0.660
ADS -4.372 -15.828;7.083 0.453 0.104 -10.845;11.052 0.985
ARS -13.914 -22.082;-5.746  0.001  -11.933 -19.702; -4.164 0.003
CrAS -9.555 -16.666; -2.445  0.009  -8.687 -15.417; -1.958 0.012
ABC -4.609 -12.865;3.648 0.273 -0.698 -8.771,7.376 0.865
ALS -10.275 -16.509; -4.042  0.001  -7.909 -13.917; -1.900 0.010
AAS -4.550 -14.321; 5.222 0.360 -2.724 -12.050; 6.602 0.566
Duran -7.716 -14.214;-1.217 0.020 -2.782 -6.103;0.539 0.100
Chew 1.249 -9.353; 11.852 0.817 2.644 -7.378; 12.667 0.604
DBI -9.558 -15,794;-3.321  0.030 -7.116 -13.093; -1.139 0.020

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. IC 95%: Intervalo de confianza de 95%

aModelo 1: Andlisis bivariante. P Modelo 2: Andlisis multivariante (factores de confusién: edad, sexo y comorbilidades)

Los resultados de asociacidon entre variables con el modelo 1, muestran valores beta
negativos (excepto con Chew). Asi, conforme la carga anticolinérgica aumenta, el valor
del indice de Barthel disminuye, es decir, a mayor carga anticolinérgica peor estado

funcional.

Se trata de una relacion estadisticamente significativa con ARS, CrAS, ALS, Duran y DBI.
El valor beta mas elevado lo muestra la escala ARS, de forma que, el incremento en 1
punto de la carga anticolinérgica segiin ARS origina un descenso de la puntuacion en el

indice de Barthel en 13.914 (p=0.001).

En el analisis ajustado, la situacion con todas las escalas mantiene la misma relacion
entre variables con significacion estadistica, excepto la escala Durdn, que pierde la

significacidon estadistica (p=0.100).

La escala ARS es una de las escalas mas utilizadas en la bibliografia y en la practica clinica
habitual. Existe suficiente consenso en los resultados de los trabajos de campo incluidos

en la revision sistematica sobre su relacion con el empeoramiento del estado funcional:
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todos los estudios sobre estado funcional en pacientes con caracteristicas similares,

140 mostraron relacidn entre carga anticolinérgica con ARS y deterioro

excepto uno
funcional!® 142143 Ademads, todos utilizaron el Indice de Barthel para medir estado
funcional. Es interesante destacar la conclusion del estudio REPQOSI respecto a la escala
ARS, ya que sus autores afirman que ARS parece mas util que ACB para identificar
pacientes con deterioro funcional*®>. Comparandolo con los hallazgos obtenidos en el
presente estudio, es la escala que muestra mayor valor beta y esto repercute en la

magnitud de la alteracién funcional que se produce por cada unidad de carga

anticolinérgica.

La escala DBI cuenta con una amplia evidencia cientifica que avala su relacion con el
deterioro funcional. Los resultados obtenidos en el andlisis presentado, coinciden con
los recogidos la revision sistematica, es decir, igualmente se observa correlacidn entre
carga total con DBI y riesgo del alteracidn funcional en pacientes similares a los PP19> 114
140141 Ademds, se han obtenido hallazgos similares en otro tipo de pacientes con menos
complicaciones que los PP'*®, Por tanto, parece haber evidencia suficiente que
demuestra la correlacidn entre carga total con DBI y el estado funcional en pacientes

mayores, y en este momento, también en PP.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico donde analizaban los efectos de
reducir la carga anticolinérgica y sedante segun DBl en pacientes mayores que viven en
su domicilio. Las intervenciones en el tratamiento para disminuir la carga total no
mostraron cambios significativos en el estado funcional ni cognitivo, sin embargo, el
tiempo de seguimiento fue insuficiente (3 meses), limitacién reconocida por los autores.
Como era esperable, se observd una mejoria en las reacciones adversas sedantes®’. A
pesar de la dificultad que pudiera generar detectar cambios significativos en el estado
funcional en pacientes de edad avanzada, es fundamental un periodo seguimiento mas

amplio, con un minimo de 9 meses, para poder corroborar estos resultados.

Los hallazgos obtenidos con ALS y Duran son interesantes por contribuir a la escasa

bibliografia publicada acerca de estas escalas.
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Respecto a la escala CrAS, en el trabajo donde se da a conocer la escala se analiza la
relacidn entre carga anticolinérgica y estado funcional, aunque en este caso desde el
punto de vista instrumental, lo cual requiere mayor destreza y habilidad por parte del
paciente. Se deduce que, si ha sido posible demostrar una correlacién con el deterioro
funcional instrumental (valor beta 0.10 1C95% 0.04-0.17, p=0.001) en pacientes con
menor fragilidad clinica que los PP (pacientes mayores en Atenciéon Primaria con
hipertensién arterial)'%3, los resultados del presente anélisis son coherentes por
demostrar relacion con un empeoramiento de la funcionalidad en las actividades

basicas.

Como conclusién, se confirma que existe una correlaciéon entre carga anticolinérgica y
deterioro funcional en PP medido con ARS, DBI, CrAS y ALS. Aunque con un analisis
menos potente, también se ha comprobado dicha relacién con las escalas de Duran, ACB

y ABC.

5.5.2.3. Andlisis descriptivo del andlisis de asociacion entre
carga anticolinérgica y estado funcional medido con Iindice

de Lawton y Brody

A continuacidn, se exponen los datos del analisis descriptivo acerca de la relacidn entre
carga anticolinérgica y funcionalidad instrumental en PP expuestos y no expuestos a

farmacos anticolinérgicos (Tabla 25).

Tabla 25: Analisis descriptivo de la relacidn entre carga anticolinérgica y estado
funcional medido con el indice de Lawton y Brody.

Escalas de riesgo

anticolinérgico LG ETEY RIQ (p25-p75)
ACB
No expuesto (n=36) 3.5 1.3-7.0 0.150
Expuesto (n=248) 3.0 1.0-5.0 '
ADS
No expuesto (n=24) 4.0 0.0-3.0 0.957
Expuesto (n=260) 3.0 1.0-5.0 '
ARS
No expuesto (n=235) 3.0 1.0-5.0 0.225

191



Resultados y Discusion

Expuesto (n=49) 2.0 1.0-5.0
CrAS
No expuesto (n=210) 3.0 1.0-5.0 0.736
Expuesto (n=74) 3.0 1.0-6.0 '
ABC
No expuesto (n=51) 4.0 2.0-7.0 0.061
Expuesto (n=232) 3.0 1.0-5.0 '
ALS
No expuesto (n=155) 3.0 1.0-5.0 0.648
Expuesto (n=129) 3.0 1.0-5.5 '
AAS
No expuesto (n=39) 4.0 2.0-7.0 0.023
Expuesto (n=245) 3.0 1.0-5.0 ’
Duran
No expuesto (n=115) 3.0 1.0-5.0 0.492
Expuesto (n=169) 3.0 1.0-5.0 '
Chew
No expuesto (n=32) 3.5 2.0-6.0 0.199
Expuesto (n=252) 3.0 1.0-5.0 '
DBI
No expuesto (n=137) 3.0 1.0-6.0 0.084
Expuesto (n=147) 3.0 1.0-5.0 '

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. RIQ: Rango intercuartilico.

aPuntuaciones mas bajas indican empeoramiento de la capacidad funcional. Los valores del indice de Lawton y Brody
van de 0-8.

De forma general, se observan valores mas bajos en la mediana del indice de Lawton y
Brody en pacientes expuestos a farmacos anticolinérgicos, correspondientes a un peor
estado funcional instrumental, excepto con CrAS, ALS, Duran y DBI, con los que no hay

cambios. Unicamente resulté estadisticamente significativo con la escala AAS.

Se debe tener en cuenta que la funcionalidad desde el punto de vista instrumental
requiere mas destreza y habilidad por parte del paciente. Asi, actividades como la
independencia en el hogar y autonomias en la comunidad (hacer la compra, preparar la
comida o usar el teléfono) son las primeras en deteriorarse en pacientes mayores. La
cohorte de PP de estudio tiene una mediana en puntuacién en el indice de Lawton y
Brody que corresponde a una dependencia grave, por lo que el analisis para detectar
correlacidn entre carga anticolinérgica y declive funcional instrumenta en pacientes muy

deteriorados es mas complejo.
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No obstante, hay que destacar la escala AAS por obtener una correlaciéon entre
exposicion anticolinérgica y deterioro de la funcionalidad instrumental de forma
estadisticamente significativa. No se han encontrado estudios sobre estado funcional
con dicha escala, por lo que estos resultados serian los primeros obtenidos con este

resultado clinico y en este tipo de pacientes.

A continuacién, se muestran las medianas del indice de Lawton y Brody ante valores

crecientes de carga anticolinérgica (Figura 20).
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*p<0.05. Puntuaciones mas bajas en el indice de Lawton y Brody indican empeoramiento de la capacidad funcional
instrumental (valores 0-8).

Figura 20: Variacién en las puntuaciones del indice de Lawton y Brody ante valores
crecientes de carga anticolinérgica total.
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Los datos obtenidos sobre funcionalidad instrumental conforme aumentan la carga
anticolinérgica son discordantes. El descenso en la mediana del indice de Lawton y Brody
no sélo no es progresivo, incluso en algunos casos aparecen valores mas elevados que
las basales en aquellos pacientes con carga mayor o igual de tres (ACB y CrAS). En el caso
de CrAS ocurre ademas que el trabajo publicado donde se desarrolla la escala
anticolinérgica estudia la relacién entre una mayor carga anticolinérgica y estado
funcional instrumental, obteniendo resultados de correlacion estadisticamente
significativa. Sin embargo, no ha sido posible demostrarlo en la cohorte de PP v,
posiblemente contribuyan de manera importante caracteristicas de los pacientes como

la fragilidad clinica.

Asimismo, destacan los resultados con la escala AAS donde existe un peor estado
funcional en pacientes con carga anticolinérgica 1 frente a los que tienen carga 0, de
forma estadisticamente significativa. Ademas, el cambio de la funcionalidad
instrumental es importante por pasar de una dependencia moderada en los pacientes

sin carga a una dependencia severa en aquellos con carga igual o mayor a 1.

5.5.2.4. Regresion lineal del andlisis de asociacion entre carga
anticolinérgica y estado funcional con indice de Lawton y

Brody

A continuacién, se detallan los resultados obtenidos tras la regresién lineal para conocer

la relacion entre carga anticolinérgica y estado funcional instrumental (Tabla 26)

Tabla 26: Analisis de asociacion mediante regresion lineal entre carga anticolinérgica y
estado funcional medido con el indice de Lawton y Brody.

I Modelo 1° Modelo 2° |

Escalas de riesgo Valor Valor
anticolinérgici beta 1€ 95% P beta 1€ 95% P
ACB -0.705 -1.587;-0.178 0.117 -0.346 -1.223; 0.531 0.438
ADS -0.074 -1.018; -0.870 0.878 -0.680 -1.562; 0.203 0.131
ARS -0.310 -1.090; 0.470 0.435 -0.158 -0.920; 0.605 0.684
CrAS 0.026 -0.646; 0.698 0.939 0.042 -0.613; 0.698 0.899
ABC -0.792 -1.540; -0.043 0.038 -0.677 -1.498; -0.032 0.010
ALS -0.054 -0.646; 0.539 0.859 -0.033 -0.934; 0.789 0.677
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AAS -1.125 -1.971; -0.278 0.009 -0.876 -1.710; -0.042
Duran -0.181 -0.781; 0.419 0.554 -0.010 -0.333; 0.312
Chew -0.561 -1.491; 0.370 0.237 -0.268 -1.184;0.648

DBI -0.419 -1,007; 0.169 0.162 -0.360 -0.251; 0.057

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. IC 95%: Intervalo de confianza de 95%

a Modelo 1: Andlisis bivariante. ® Modelo 2: Andlisis multivariante (factores de confusion: edad, sexo y
comorbilidades).

Tras el analisis de asociacidon mediante regresion lineal, se confirma que existe relacion
entre carga anticolinérgica medido con AAS y empeoramiento funcional instrumental en
la cohorte de PP. Asi, el aumento de la carga anticolinérgica en 1 punto disminuye las
puntuaciones en el Indice de Lawton y Brody en 0.876, una vez aplicados los factores de

confusién y de forma estadisticamente significativa.

Asimismo, y de forma inesperada por no haber obtenido resultados de asociacion
estadisticamente significativa anteriormente, también se observa correlacién con la
escala ABC. No existen estudios publicados previamente que estudien dicha relacién con

estado funcional.

En resumen, la funcionalidad medida desde el punto de vista instrumental, no ha
obtenido resultados consistentes. En el analisis descriptivo, aunque hay una tendencia
a observar empeoramiento del estado funcional, hay valores contradictorios que

dificultan una explicacion coherente de lo que esta ocurriendo en los pacientes.

Es posible que, debido a la dificultad para detectar cambios significativos en las
actividades instrumentales de la vida diaria de los PP, se necesite mayor tamafio
muestral. Son pacientes cuya fragilidad y continuas complicaciones de su patologia de
base, entre otros, hace que sea dificil poder realizar en si actividades como cuidar de la
casa o coger medios de transportes. Lo cual explica que las puntuaciones de los

pacientes del presente estudio ronden la dependencia severa.

La evidencia cientifica sobre la relacién entre carga anticolinérgica y funcionalidad
instrumental es escasa y, aun mas, que hayan utilizado las dos escalas anticolinérgicas

que han mostrado asociacion en el presente trabajo (AAS y ABC).
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Existen algunos estudios que utilizan otras escalas como ARS y DBI, en los cuales si
obtienen resultados de asociacion entre carga anticolinérgica y deterioro en las
actividades instrumentales de la vida diaria. En el caso de ARS, esto se ha observado en

pacientes mayores con leve deterioro cognitivo!®®

y en DBI en pacientes mayores que
viven en su domicilio*3. En la cohorte de PP estudiada es posible que, las ya
mencionadas caracteristicas de fragilidad de los pacientes, dificulte demostrar dicha

correlacién partiendo de una situacidn de dependencia severa.

Por tanto, se puede concluir que una mayor exposicidon a farmacos anticolinérgicos en
PP, segun estiman las escalas de riesgo anticolinérgico AAS y ABC, se asocia de forma

estadisticamente significativa a deterioro del estado funcional instrumental.

5.5.3. Analisis de asociacion entre carga anticolinérgica y delirium

Para el estudio de asociacidén entre carga anticolinérgica y delirium, se recogieron los
episodios de delirium durante el ingreso hospitalario (Tabla 27). Para el calculo de carga
anticolinérgica se tuvo en cuenta el tratamiento habitual del paciente previo al ingreso

hospitalario.

Tabla 27: Aparicién de delirium durante el ingreso hospitalario entre pacientes
expuestos y no expuestos a medicacidn anticolinérgica.

Escalas de riesgo
anticolinérgico

Aparicién de delirium (% (n/N))

ACB SI NO
No expuesto 2.3 (1/43) 97.7 (42/43) 0.063
Expuesto 12.1(34/282) 87.9 (248/282) '
ADS
No expuesto 7.4 (2/27) 92.6 (25/27) 0.752
Expuesto 11.1 (33/298) 88.9 (265/298) '
ARS
No expuesto 7.8 (20/258) 92.2 (238/258) 0.001
Expuesto 22.4 (15/67) 77.6 (52/67) ’
CrAS
No expuesto 8.5 (20/234) 91.5(214/234) 0.038
Expuesto 16.5 (15/91) 83.5(76/91) )
ABC
No expuesto 5.9 (4/68) 94.1 (64/68)
0.163
Expuesto 11.7 (30/256) 88.3(226/256)
ALS
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No expuesto 5.3 (9/169) 94.7 (160/169) 0.001
Expuesto 16.7 (26/156) 83.3 (130/156) )
AAS
No expuesto 12.2 (6/49) 87.8 (43/49) 0718
Expuesto 10.5 (29/276) 89.5(247/276) '
Duran
No expuesto 8.2 (11/134) 91.8 (123/134) 0212
Expuesto 12.6 (24/191) 87.4(167/191) '
Chew
No expuesto 12.8 (5/39) 87.2 (34/39) 0.589
Expuesto 10.5 (30/286) 89.5 (256/286) '
DBI
No expuesto 9.3 (14/151) 90.7 (137/151) 0.417
Expuesto 12.1(21/174) 87.9 (153/174) '

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. n: nimero de pacientes que sufren delirium o no. N: nimero
de pacientes totales expuestos o no a medicamentos anticolinérgicos.

Segun los datos recogidos en la tabla anterior, se ha obtenido una asociacién
estadisticamente significativa entre carga anticolinérgica y desarrollo de delirium, de
forma que el porcentaje de PP que sufren delirium es mayor en aquellos pacientes
expuestos a farmacos anticolinérgicos, segun la medicion del riesgo anticolinérgico con

las escalas ARS, CrAS y ALS.

En algunos estudios publicados sobre la relacién entre carga anticolinérgica y delirium,
se obtienen resultados incoherentes. De esta forma, se publicé una revisidn sistematica
donde indican que sélo un trabajo de los cinco incluidos demostré asociacion
significativa entre uso de farmacos anticolinérgicos medido con la escala ACB vy el

desarrollo delirium?°.

Sin embargo, existen otros estudios con resultados que confirman dicha relacién. Asi,
en la revision realizada en el presente trabajo mas centrada en pacientes similares a los
PP, solo se incluyé un estudio donde estudiaba dicha correlaciéon cuyos hallazgos
confirmaron la relacién entre una mayor carga total, calculada con DBI, y aparicién de

delirium (OR 2.95 (IC95% 1.34-6.51)).
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Recientemente se ha publicado una interesante revision sistematica sobre la asociacion
entre carga anticolinérgica y multiples resultados en salud. En ella, segin los estudios
incluidos que analizan la aparicién de delirium, éste se asocia de forma estadisticamente
significativa con una elevada carga anticolinérgica (57.154 pacientes con asociacion
frente a 789 pacientes sin asociacion)!®. Los trabajos que destacan por incluir pacientes
comparables con la cohorte de PP de estudio son: Landi et al con ARS'’? y Best et al con

DBI6L,

Un estudio interesante publicado por Han et al en 2001, utilizé lo que parece la escala
anticolinérgica anterior a CrAS, en pacientes mayores ingresados con diagndstico de
delirium. Los hallazgos obtenidos fueron que una exposicion a farmacos anticolinérgicos
se asociaba de forma independiente y especifica con un aumento posterior en la

gravedad de los sintomas del delirium en pacientes ancianos hospitalizados*,

No existen trabajos relevantes que empleen la escala ALS y midan la variable analizada

en este apartado.

Por tanto, a pesar de la controversia actual en la correlacién entre una elevada carga
anticolinérgica y desarrollo de delirium en pacientes ancianos en general, podemos
destacar como resultados preliminares y con la necesidad de un analisis estadistico mas

potente, que en PP se observa dicha relacién con las escalas ARS, CrAs y ALS.

5.5.4. Analisis de asociacion entre carga anticolinérgica y caidas

Se recogieron las caidas en los ultimos dos meses anteriores al ingreso hospitalario, es

decir, en los dos meses previos a su inclusidn en el estudio IMPACTO (Tabla 28).

Tabla 28: Caidas sufridas en pacientes expuestos y no expuestos a medicacién
anticolinérgica en los ultimos dos meses.

Escalas de riesgo

anticolinérgico sl VBT
ACB Sl NO
No expuesto 16.6 (7/42) 83.3(35/43) 0.670
Expuesto 19.4 (55/283) 80.6 (228/283) '

ADS
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No expuesto 15.4 (4/26) 84.6 (22/26) 0.617
Expuesto 19.4 (58/299) 80.6 (241/299) '
ARS
No expuesto 17.8 (46/258) 82.2(212/258) 0.261
Expuesto 23.9 (16/67) 76.1(51/67) '
CrAS
No expuesto 19.7 (46/233) 80.3 (187/233) 0.627
Expuesto 17.4 (16/92) 82.6 (76/92) '
ABC
No expuesto 17.9 (12/67) 82.1(55/67) 0.775
Expuesto 19.5 (50/257) 80.5 (207/257) '
ALS
No expuesto 17.3 (29/168) 82.7 (139/168) 0.389
Expuesto 21.0(33/157) 79.0 (1240/157) '
AAS
No expuesto 18.8 (9/48) 81.3(39/48) 0.950
Expuesto 19.1 (53/277) 80.9 (224/277) '
Duran
No expuesto 17.3 (23/133) 82.7 (110/133) 0.496
Expuesto 20.3 (39/192) 79.7 (153/192) ’
Chew
No expuesto 23.7 (9/38) 76.3 (29/38) 0.442
Expuesto 18.5 (53/287) 81.5(234/287) ’
DBI
No expuesto 19.3 (29/150) 80.7 (121/150) 0.913
Expuesto 21.7 (38/175) 78.3(137/175) ’

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. n: numero de pacientes que sufren caidas o no. N: nimero de
pacientes totales expuestos o no expuestos a medicamentos anticolinérgicos.

Se observa un aumento de la presencia de caidas en pacientes con exposicidon
anticolinérgica con todas las escalas, excepto con CrAS y Chew, aunque ninguno de los

resultados muestra significacion estadistica.

A pesar de la tendencia al aumento en las caidas en pacientes expuestos a farmacos

anticolinérgicos, no es posible demostrarlo en la cohorte de PP.

En la bibliografia se observa que si existe relacion entre una elevada carga
anticolinérgica y el aumento de caidas en pacientes con caracteristicas similares a los PP

con estudios como el de Wilson et al®®, ya comentado en la revision sistemética realizada
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en este estudio y que utiliza DBI, como otros publicados posteriormente de Landi et a/

en el mismo tipo de pacientes utilizando ARS?°,

Cabe destacar la reciente revision sistematica de Welsh et a/ donde no deja lugar a dudas
sobre sobre dicha asociacién, ya que todos los articulos incluidos sobre caidas (un total
de siete estudios) muestran datos de correlacidn estadisticamente significativa con un

periodo de recogida de datos de aproximadamente 12 meses'®,

Pese a que los resultados obtenidos en el presente analisis no relacionen la carga
anticolinérgica elevada con la aparicion de caidas de forma estadisticamente
significativa, si aparece una tendencia al aumento de caidas cuando los PP se encuentran

expuestos a farmacos anticolinérgicos.

Es muy probable que un periodo de estudio de dos meses para analizar esta variable ha
resultado insuficiente y por ello los resultados no han mostrado significacidén estadistica.
Si ademas se considera que las reacciones adversas asociadas a estos farmacos aparecen
al poco tiempo de tomarlos (mareo, sedacién y confusidn aparece a corto plazo) es muy
probable que haya incidentes de caidas en los primeros meses e incluso semanas de

comenzar el tratamiento y no se hayan recogido.

Teniendo en cuenta la bibliografia publicada que demuestra dicha relacion en pacientes
similares a PP, parece muy importante seguir estudiando esta variable y, sobre todo,
con escalas como DBI y ARS. Asimismo, la escala DBI es una de las mas adecuadas para
estudiar tal efecto, ya que la carga total con esta escala analiza medicamentos con
efecto sedante, ademas de los anticolinérgicos que, indiscutiblemente influyen en el

riesgo de caidas de pacientes mayores.

Como conclusidn, existe una tendencia a las caidas en PP expuestos a tratamientos
anticolinérgicos pero son necesarios mas estudios para demostrarlo de forma

estadisticamente significativa, y especialmente con la escala DBI
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5.5.5. Analisis de asociacidn entre carga anticolinérgica y nimeros

de ingresos

En la Tabla 29 se muestran los datos tras el analisis de asociacion entre carga
anticolinérgica y el numero de ingresos hospitalarios en los 12 meses anteriores a la
inclusidn del paciente en el proyecto IMPACTO, en pacientes expuestos y no expuestos

a tratamientos anticolinérgicos.

Tabla 29: Numero de ingresos en los Ultimos 12 meses en pacientes expuestos y no
expuestos a medicacion anticolinérgica.

Escalas de riesgo

o .
anticolinérgico Mediana RIQ (p25-p75)
ACB
No expuesto (n=43) 1 1-2
.07
Expuesto (n=291) 1 1-2 0.075
ADS
No expuesto (n=27) 1 1-2
Expuesto (n=307) 1 1-2 0.100
ARS
No expuesto (n=267) 1 1-2
Expuesto (n=67) 1 1-3 0.075
CrAS
No expuesto (n=240) 1 1-2
Expuesto (n=94) 1 1-3 0.226
ABC
No expuesto (n=68) 1 1-2
Expuesto (n=265) 1 1-2 0.532
ALS
No expuesto (n=176) 1 1-2
Expuesto (n=158) 1 1-2 0.969
AAS
No expuesto (n=49) 1 1-2 0.465
Expuesto (n=285) 1 1-2 '
Duran
No expuesto (n=138) 1 1-2
0.319
Expuesto (n=196) 1 1-2
Chew
No expuesto (n=39) 1 1-2
0.607
Expuesto (n=295) 1 1-2
DBI
No expuesto (n=155) 1 1-2
0.962
Expuesto (n=179) 1 1-2

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. RIQ: Rango intercuartilico.
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No se detectaron cambios en el nimero de ingresos hospitalarios en los pacientes con

exposicidon anticolinérgicas, asi como tampoco hubo significacion estadistica.

No haber hallado resultados de asociacién con ninguna escala anticolinérgica hace
pensar que exista una dificultad afiadida para demostrar que una elevada carga
anticolinérgica se relaciona con un aumento del nimero de ingresos hospitalarios en PP,
ya que la fragilidad y las continuas exacerbaciones que pueden padecer estos pacientes
los llevan a sufrir continuas hospitalizaciones. Demostrar que estos ingresos estan
relacionados con un tipo de farmaco requiere de estudios mds robustos con diferente

diseno.

En el estudio realizado por Dispennette et al, recogido a su vez en la revisidn sistematica,
se analizé la correlacion entre carga anticolinérgica medida con la escala DBl y ARS y la
tasa de reingresos hospitalario en 229 pacientes mayores vulnerables. Se observaron
mayores diferencias en las medias de las puntuaciones de DBI y ARS en el grupo de

pacientes con reingresos*C,

Segun los resultados obtenidos, no se ha observado relacidén entre carga anticolinérgica
y aumento del numero de ingresos hospitalarios, medido con ninguna de las escalas

anticolinérgicas, en la cohorte de PP.

5.5.6. Andlisis de asociacion entre carga anticolinérgica y duracién

del ingreso hospitalario

En la Tabla 30 se muestran los valores obtenidos del analisis de asociacion entre carga
anticolinérgica y duracién del ingreso hospitalario o nimero de dias de hospitalizacién

en la cohorte de PP.

Tabla 30: Numero de dias de ingreso hospitalario en pacientes expuestos y no
expuestos a medicacion anticolinérgica.

Escalas de riesgo

L .

el Mediana RIQ (p25-p75) Valor p
ACB

No expuesto (n=43) 9 4-13 0.034
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Expuesto (n=291) 12 6-22
ADS
No expuesto (n=27) 9 0.0-3.0 0.189
Expuesto (n=307) 11 1.0-5.0 '
ARS
No expuesto (n=267) 10 6-20 0.161
Expuesto (n=67) 12 7-26 '
CrAS
No expuesto (n=240) 11 6-20 0.372
Expuesto (n=94) 12 6-26
ABC
No expuesto (n=68) 10 5-20 0.332
Expuesto (n=265) 12 6-22 '
ALS
No expuesto (n=176) 10.5 5.3-21.8 0.427
Expuesto (n=158) 11 7-22 '
AAS
No expuesto (n=49) 9 4.5-20 0.107
Expuesto (n=285) 12 6-22 '
Duran
No expuesto (n=138) 10 5-20 0.195
Expuesto (n=196) 12 6-22 '
Chew
No expuesto (n=39) 9 4-20 0.155
Expuesto (n=295) 11 6-22 '
DBI
No expuesto (n=155) 10 5-22 0.525
Expuesto (n=179) 11 7-22 '

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. RIQ: Rango intercuartilico.

Se observa un aumento en los dias de ingreso hospitalario en el grupo de pacientes con
exposicion a farmacos anticolinérgicos, siendo Unicamente estadisticamente

significativo cuando se realiza la medicidon con la escala ACB.

A pesar de no haberse demostrado relacidn entre carga anticolinérgica y el aumento de
ingresos hospitalarios, si se observa correlacidn entre carga anticolinérgica y aumento
de la estancia hospitalaria. Sin embargo, se trata de un aumento en la estancia de pocos
dias (entre uno y dos dias mas de ingreso hospitalario en pacientes expuestos a farmacos
anticolinérgicos). Por otro lado, como resultado relevante destaca que dicha correlacién

es estadisticamente significativa con la escala ACB que, ademas, es la escala con la que
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se observa mayor diferencia en dias de hospitalizacidon. Asi, los pacientes expuestos a
farmacos anticolinérgicos tuvieron una mediana de 3 dias mas de ingreso hospitalario

que los pacientes no expuestos.

La asociacidon entre carga anticolinérgica y duracion de la estancia hospitalaria se ha
estudiado en otros trabajos, mostrando resultados controvertidos. Justamente, los
hallazgos obtenidos en dos de los trabajos incluidos en la revisidn sistematica muestran
esta disparidad. Asi, Lowry et al demostraron que existia relacién estadisticamente
significativa entre un aumento en la carga total medido con DBI y la duracion de la
estancia hospitalaria en una cohorte de pacientes mayores fragiles y con
multimorbilidad (HR 1.23 1C95% 1.06-1.42; p= 0.005)*!, En contraposicién, Koshoedo et
al no hallaron dicha asociacidon de forma estadisticamente significativa al realizar la
medida con ARS en una cohorte de pacientes menos parecida a los PP, ya que se trataba

de pacientes mayores en rehabilitacion ortopédica (p=0.27)*2.

Un estudio que utiliza la escala ACB para medir la carga anticolinérgica en pacientes de
edad muy avanzada (con una media de 90 afios) hospitalizados, tampoco demostrd
asociacién cuando median carga anticolinérgica con la escala ACB’%. Sin embargo, dos
trabajos realizados en pacientes mayores residentes en la comunidad donde se utilizaba
DBI para medir la carga total, demostraron que existia relacién entre una alta carga total
y mayor estancia hospitalaria. De esta forma, en el estudio de Lonnroos et al, el nUmero
de dias de hospitalizacién por persona al afio fue de 7.9 (IC95% 7.6-8.3) para pacientes
no expuestos (DBI=0)y 13.4 (IC95% 12.8-14.1) para pacientes expuestos (DBl >1)72. En
el estudio de Gnjidic et al se observa que la tasa de incidencia ajustada para la duracién
de la estancia hospitalaria en el grupo de pacientes expuesto (DBI 21) es 1.63 (IC95%

1.41-1.88) respecto a los no expuestos (DBI=0)73.

Asi pues, los hallazgos encontrados en la bibliografia sobre correlacion entre carga
anticolinérgica y mayor estancia hospitalaria se observan cuando la medicion se realiza
con DBI. Los resultados del presente analisis no son consistentes con los obtenidos en
otros trabajos con DBI, por lo que probablemente la complejidad en los ingresos

hospitalarios derivado de las comorbilidades y de la vulnerabilidad de los PP, dificulten
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demostrar que una elevada carga total segun DBI esté relacionada con una mayor
estancia hospitalaria. Asimismo, es posible que la contribucion de otras clases de
farmacos de los que se sabe que producen un aumento en los riesgos de hospitalizacidn

174

en las personas mayoresi’* y que no se tuvo en cuenta en el presente analisis, hayan

podido afectar a los resultados.

Como conclusién, segun los hallazgos obtenidos en la cohorte de estudio, existe
asociacién entre carga anticolinérgica y mayor duracién de la estancia hospitalaria en

PP, cuando la medida se realiza con la escala ACB

5.5.7.Resumen de los resultados obtenidos en el analisis de

asociacion

A continuacidn, en la Tabla 31, se muestra un resumen de todos los resultados obtenidos
al relacionar la carga anticolinérgica calculada con las diez escalas y los diferentes
resultados en salud, diferenciando aquellas de las que se ha obtenido un resultado

estadisticamente significativo.

Tabla 31: Resumen de las escalas que han demostrado mayor interés en cada una de
las variables clinicas en PP.

ACB ADS ARS CrAS ABC ALS AAS Duran Chew DBI
Estado cognitivo X X X X
Estado funcional X X X X X
AIVD X X
Delirium X X X
Caidas
Riesgo de ingreso
hospitalario
Duracidn del
ingreso X
hospitalario

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CrAS:
Clinician-Rated Anticholinergic Scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification, ALS: Anticholinergic Load Scale, AAS:
Anticholinergic Activity Scale, DBI: Drug Burden Index. AIVD: Actividades instrumentals de la vida diaria.
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5.6. LIMITACIONES

5.6.1. Limitaciones de la revision sistematica

En primer lugar, se encuentra el retraso entre la fecha de fin de busqueda de articulos
(Agosto 2014) y su publicacion (2016). El motivo principal es el alto nimero de estudios

gue se han revisado, lo que ha demorado la finalizacién del trabajo.

Las siguientes dos limitaciones han sido comentadas anteriormente. Por un lado, la
poblacién estudiada en la revision sistemdatica no corresponde integramente a PP, tal y
como se define en el PAI 2007. Por esta razén, hubo que redefinir la poblacion y

centrarse en pacientes con caracteristicas similares a PP.

Por otra parte, se incluyé un estudio que cumplia todos los criterios de inclusion vy,
parcialmente, uno de exclusion: estudio en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Como ya se ha comentado, era prioritario identificar una nueva escala de riesgo
anticolinérgico. El motivo de excluir a pacientes con enfermedad de Alzheimer o
demencia senil grave fue analizar la influencia de la exposicion anticolinérgicos medida
con escalas, en pacientes con buen estado cognitivo, y evitar que dicha alteracién
cognitiva sesgara los resultados obtenidos. No obstante, el nimero de pacientes con
Alzheimer incluidos debido al articulo en cuestidn respecto al total de los pacientes de

la presente revision apenas debe afectar a las conclusiones obtenidas.

5.6.2. Limitaciones del analisis de asociacion

En primer lugar, el disefo transversal que se llevd a cabo tiene la imposibilidad de
identificar las causas entre los factores estudiados, en este caso, no seria posible afirmar
gue una alta carga anticolinérgica sea la causa del deterioro cognitivo y funcional. Son
necesarios estudios con disefio longitudinal para realizar el seguimiento de los

pacientes.
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Por otro lado, hay que tener en cuenta que la funcionalidad en un paciente puede
deteriorarse por multiples causas como el propio deterioro cognitivo o por
enfermedades cardiovasculares, osteoarticulares, etc. Para minimizar este sesgo se
realizé el ajuste en el andlisis multivariante por el indice de Charlson, ya que tiene en

cuenta las comorbilidades.

Por otra parte, la recogida de datos retrospectiva procedente del proyecto IMPACTO
puede haber limitado informacidn sobre el tratamiento exacto que tomaba el paciente,
por ejemplo, por no haber podido realizar una entrevista clinica que confirmara aquellos
farmacos administrados de forma crdnica o sin receta. Asimismo, es muy probable que
también sea el motivo de la baja incidencia encontradas en caidas y delirium. No
obstante, los hallazgos encontrados en el analisis de correlacién corresponden a una
cohorte de pacientes que no fueron seleccionados especificamente para el presente
estudio, y a pesar de las limitaciones que conlleva no tener una poblacién escogida
escrupulosamente para el estudio, se han obtenido resultados de correlaciéon muy

interesantes.

Por ultimo, se realizdé un andlisis de asociacidon entre la carga anticolinérgica y las
principales variables encontradas en los trabajos de campo, excepto con la mortalidad.
A pesar de ser una variable de incuestionable valor, dada la alta complejidad de los PP,
su fragilidad clinica y el prondstico de mortalidad al ano de estos pacientes segun el
indice Profund!’®, hubiera sido necesario una mayor potencia estadistica, dificil de
conseguir en esta poblacion tan seleccionada y un elevado control de multiples factores
de confusidén, resultando complejo y no libre de sesgo el anadlisis de la asociacidn entre

carga anticolinérgica y mortalidad, mediante este estudio.

5.7. FUTURA LINEA DE INVESTIGACION

Para continuar con la investigacion presentada en el estudio, seria muy interesante
obtener mas informacion sobre la correlacidon prondstica de las escalas anticolinérgicas
sobre el deterioro cognitivo y funcional en PP, para lo cual, ya existe un proyecto de

investigacidon en marcha financiado por la Consejeria de Salud. Ademas, para aumentar
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la utilidad de la herramienta web disefiada, se estan elaborando, en el mismo contexto
del proyecto de investigacion, una serie de recomendaciones al clinico para ayudar en
la toma de decisiones sobre el tratamiento. Esto podria servir de gran ayuda en la tarea
de deprescripcion, si procede, de forma que se pueda orientar hacia una bajada de dosis
de un farmaco con potencial anticolinérgico, sustitucion por otro farmaco sin carga

anticolinérgica o suspensién del tratamiento.

En un futuro, seria necesario disefiar un ensayo clinico que demuestre los beneficios de
actuar sobre la farmacoterapia de un paciente en riesgo anticolinérgico, detectado con
las escalas anticolinérgicas. Para ello, se deben tener en cuenta todos aquellos factores
de confusién que puedan influir en los resultados, por ejemplo, enfermedades como la
enfermedad vascular periférica, hipercolesterolemia, hipertensién, anemia, diabetes
mellitus, obesidad o los habitos de vida como tabaquismo, actividad fisica, peso

corporal, etc.
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1. Enlos ultimos afios, se han desarrollado y publicado un total de diez escalas que
permiten estimar el riesgo anticolinérgico en PP o con caracteristicas similares.
Estas escalas son: Duran 2013, Anticholinergic Cognitive Burden, Anticholinergic
Drug Scale, Anticholinergic Risk Scale, Chew 2008, Clinician-Rated
Anticholinergic, Anticholinergic Burden Classification, Anticholinergic Load Scale,
Anticholinergic Activity Scale y Drug Burden Index.

2. La metodologia de elaboracién de cada una de estas escalas, asi como la
categorizacion de los farmacos anticolinérgicos que incluyen es altamente
variable, lo que pone de manifiesto la necesidad de aplicarlas e interpretar sus
resultados en una misma poblacién de pacientes.

3. La creacion, desarrollo y utilizacién de la herramienta web “Anticholinergic
Burden Calculator” ha permitido agilizar y sistematizar la obtenciéon de
resultados de la carga anticolinérgica de un paciente, ofreciendo de forma
simultanea y tras el registro del tratamiento farmacolégico una sola vez, los
resultados de las diez escalas anticolinérgicas contempladas en este estudio.

4. Existe variacion en la estimacidn del riesgo anticolinérgico de los PP estudiados,
segun la escala aplicada, aunque cinco de ellas (ADS, Chew 2008, ACB, AASy ABC)
coinciden en que mas del 80% de los PP tienen riesgo de desarrollar efectos
adversos anticolinérgicos.

5. EI 30.2% del total de farmacos prescritos en la muestra de PP estudiada tienen
actividad anticolinérgica. Los farmacos anticolinérgicos mas habitualmente
prescritos en esta poblacion son: furosemida (26.3%), ipratropio (11.7%),
fluticasona-salmeterol (7.4%), metformina (6.3%), lorazepam (4.5%), doxazosina
(4.0%), digoxina (2.8%), citalopram (2.2%), diltiazem (2.1%) y atenolol (2.0%),
siendo ipratropio, furosemida y citalopram los de mayor actividad anticolinérgica

(segun la mayoria de escalas estudiadas)
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6. En el analisis comparativo entre las escalas anticolinérgicas se observé que el
grado de acuerdo en el célculo cuantitativo de carga anticolinérgica al aplicarlas
a la muestra de PP es débil. Este resultado es similar en cuanto a la concordancia
entre escalas para clasificar el riesgo anticolinérgico de los PP. De esta forma, las
escalas con mayor puntuacién del indice de Kappa, y por tanto, con mayor
acuerdo entre ellas son Chew-ACB (0.390), Chew-AAS (0.365) y ADS-ACB (0.300),
gue obtienen un grado de acuerdo discreto.

7. Existe asociacion estadisticamente significativa entre carga anticolinérgica vy
deterioro cognitivo y funcional, de forma que en los PP analizados, a mayor carga
anticolinérgica, mayor deterioro cognitivo y funcional. Las escalas que
demuestran dicha asociacion en cuanto a deterioro cognitivo son DBI, ALS, ABC
y Durdn. En cuanto a deterioro funcional son ARS, CrAS, ALS, DBl y Durdn.
Asimismo, la carga anticolinérgica obtenida con las escalas ABC y AAS, se asocia
de forma estadisticamente significativa con un empeoramiento de Ia
funcionalidad instrumental.

8. En los PP con carga anticolinérgica parece existir una mayor frecuencia de
episodios de delirium y duracién de la estancia hospitalaria. Sin embargo, dicha
relacion solo ha resultado estadisticamente significativa tras el empleo de
algunas escalas (CrAS y ALS; ACB, respectivamente), por tanto, y dada la
relevancia de dichas variables clinicas, este gap de evidencia se sitia como nueva

linea de investigacidn futura.
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ANEXO 1: Categorias clinicas recogidas en el Proceso Asistencial Integrado para
clasificar Pacientes Pluripatoldgicos.

Categoria A: 1. Insuficiencia cardiaca que en situacidn de estabilidad clinica haya estado en
grado Il de la NYHA?

2. Cardiopatia isquémica.

Categoria B: 1. Vasculitis y enfermedades autoinmunes sistémicas.
2. Enfermedad renal crénica definida por elevacién de creatinina (>1,4 mg/dl en

hombres 0 >1,3 mg/dl en mujeres) o proteinuria?, mantenidas Durante 3 meses.

Categoria C: Enfermedad respiratoria crénica que en situacion de estabilidad clinica haya estado
con disnea grado 2 de la MRC3, o FEV1<65%, 0 Sa02 <= 90%.

Categoria D: 1. Enfermedad inflamatoria intestinal.

2. Hepatopatia crénica con datos de insuficiencia hepatocelular® o hipertensién

portal®.

Categoria E: 1. Ataque cerebrovascular.

2. Enfermedad neuroldgica con déficit motor permanente que provoque una
limitacidn para las actividades bésicas de la vida diaria (indice de Barthel inferior a
60).

3. Enfermedad neurolégica con deterioro cognitivo permanente, al menos
moderado (Pfeiffer con 5 6 mas errores).
Categoria F: 1. Arteriopatia periférica sintomatica.

2. Diabetes mellitus con retinopatia proliferativa o neuropatia sintomatica.
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Categoria G: 1. Anemia crénica por pérdidas digestivas o hemopatia adquirida no subsidiaria de
tratamiento curativo que presente Hb < 10mg/dl en dos determinaciones
separadas mas de tres meses.

2. Neoplasia sdlida o hematolégica activa no subsidiaria de tratamiento con

intencion curativa.

Categoria H: 1. Enfermedad osteoarticular crénica que provoque por si misma una limitacion
para las actividades basicas de la vida diaria (indice de Barthel inferior a 60).

Fuente: PAI 2007. NYHA: New York Heart Association. MRC: Escala de disnea del Medical Research Council. FEV1:
Volumen Espirado Maximo en el Primer Segundo de la Espiracién Forzada. Sa02: Saturacién de Oxigeno. Hb:
Hemoglobina. 1) Ligera limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica habitual le produce disnea, angina,
cansancio o palpitaciones. 2) indice albimina/Creatinina > 300 mg/g, microalbuminuria >3mg/dl en muestra de orina
0 albimina>300 mg/dia en orina de 24 horas. 3) Incapacidad de mantener el paso de otra persona de la misma edad,
caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria o tener que parar a descansar al andar en llano al propio paso.
4) INR >1.7, albumina <3.5 g/dl, bilirrubina >2 mg/dl. 5) Definida por la presencia de datos clinicos, analiticos,
ecograficos o endoscépicos.
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ANEXO 2: Cuestionario de Pfeiffer.

ITEMS Acierto  Error

[y

. ¢Qué dia es hoy? (dia del mes, mes, afio).

N

. ¢Qué dia de la semana es hoy?

w

. ¢D6nde estamos ahora?

4. ¢Cual es su nimero de teléfono? o ¢cual es su direccidn? (si no tiene teléfono).

w

. ¢Cuantos afos tiene?

6. ¢Cual es la fecha de su nacimiento? (dia, mes y afio).

7. ¢éQuién es ahora el presidente del Gobierno?

8. éQuién fue el anterior presidente del Gobierno?

=

. ¢Cuales son los 2 apellidos de su madre?

10. Restar de 3 en 3 al nimero 20 hasta llegar al 0.

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO 3: Cuestionario para determinar el indice de Barthel.

FUNCIONES

ALIMENTACION

BANO

VESTIRSE

ARREGLARSE

DEPOSICIONES

MICCION

USAR EL RETRETE

TRASLADARSE
desde la cama
al sillén o

DESCRIPCIONES

Come solo en un tiempo razonable. Es capaz de poder utilizar
cubiertos si lo necesita, de cortar el alimento, usar sal, extender
mantequilla, etc.

Necesita ayuda para alguna de las actividades previas.

Necesita ser alimentado.

Es capaz de bafiarse o ducharse, incluyendo salir o entrar de la
bafiera y secarse.

Necesita alguna ayuda.

Es capaz de ponerse, quitarse y colgar la ropa, atarse los
cordones, abrocharse botones o utilizar cremalleras (o braguero
0 corsé).

Se excluye la utilizacién de sujetador.

Necesita ayuda para al menos la mitad del trabajo de estas
actividades.

Debe de hacerlo en un tiempo razonable.

Es capaz de lavarse las manos y cara, peinarse, maquillarse,
limpiarse los dientes y afeitarse.

Necesita alguna ayuda.

Es capaz de controlar deposiciones.
Es capaz de colocarse supositorio o enema

Tiene incontinencia ocasional o requiere ayuda para supositorio
o enema.

Es capaz de controlar miccidn dia y noche.
Es capaz de cuidar sonda y cambiar bolsa de orina

Tiene incontinencia ocasional o no da tiempo a llegar al bafio o
necesita ayuda ocasional para cuidar la sonda uretral.

Es capaz de bajarse y subirse la ropa, de no mancharla, sentarse
y levantarse de la taza, de usar papel higiénico. Si lo requiere
puede apoyarse sobre una barra. Si requiere cufia, debe ser
capaz de colocarla, vaciarla y limpiarla.

Necesita ayuda para guardar el equilibrio, en el manejo de la
ropa o en la utilizacién del papel higiénico.

Es capaz de realizar con seguridad, el traslado del sillén a la
cama, tanto con andador o silla de ruedas —levantando
reposapiés, cerrando la silla-, conseguir sentarse o tumbarse en
la cama, y de volver de la cama al sillén.

VALORACION

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

Continente

Incontinencia

ocasional

Incontinente

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

Independiente

PUNTUACION

10

10

10

10

10

15
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alasilla de
ruedas

DEAMBULAR

SUBIRY BAJAR
ESCALERAS

Necesita ayuda minima para algln paso de esta actividad o ser
supervisado fisica o verbalmente en los distintos pasos

Necesita gran ayuda para levantarse de la cama o para
trasladarse al sillén. Puede permanecer sentado sin ayuda.

Puede caminar 45 metros sin ayuda o supervision,
espontdaneamente o con muletas (no andador).

Si utiliza protesis es capaz de ponérsela y quitarsela solo.
Necesita ayuda o supervision para caminar 45 metros.
Deambula con andador.

Puede empuijar la silla 45 metros y manejarla con soltura (doblar
esquinas, girar, maniobrarla por la casa, etc.)

Camina menos de 50 metros.
Si utiliza silla de ruedas debe ser empujada por otra persona.

Es capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision.
Puede usar bastones o muletas o apoyarse en la barandilla

Necesita ayuda fisica o verbal

Minima ayuda

Gran ayuda

Dependiente

Independiente

Necesita ayuda

En silla

de ruedas

Dependiente

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

PUNTUACION TOTAL (sumando las de cada funcién; maximo posible: 100)

10

15

10

10
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ANEXO 4: Cuestionario para determinar indice de Lawton y Brody.

ACTIVIDADES

USO DE TELEFONO

COMPRAS

PREPARACION DE LA
COMIDA

CUIDADO DE LA CASA

LAVADO DE ROPA

USO DE MEDIOS
DE TRANSPORTE

RESPONSABILIDAD
RESPECTO
A MEDICACION PROPIA
MANEJO DE ASUNTOS
ECONOMICOS

DESCRIPCIONES

Utiliza el teléfono por iniciativa propia.

Es capaz de marcar bien algunos nimeros familiares.

Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar.
No utiliza el teléfono.

Realiza independientemente las compras necesarias.
Realiza independientemente pequefias compras.
Necesita ir acomparfiado para realizar cualquier compra.
Totalmente incapaz de comprar.

Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente.

Prepara adecuadamente las comidas, si se le proporcionan los
ingredientes.

Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta
adecuada.

Necesita que le preparen y sirvan las comidas.

Mantiene solo la casa o con ayuda ocasional para trabajos
pesados.

Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas.
Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado
nivel de limpieza.

Necesita ayuda en todas las labores de la casa.

No participa en ninguna labor de la casa.

Lava por si solo toda su ropa.

Lava por si solo prendas pequeiias.

Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otra persona.
Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche.

Es capaz de tomar un taxi, pero no usa otro medio de transporte.

Utiliza el taxi o automévil, pero sélo con ayuda de otros.

No viaja en absoluto.

Es capaz de tomar su medicacion a la hora y dosis correctas.
Toma su medicacidn si la dosis estd previamente preparada.
No es capaz de administrarse su medicacion.

Se encarga de sus asuntos econémicos por si solo.

Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las
grandes compras.

Incapaz de manejar dinero.

TOTAL (sumando puntuaciones de cada funcién; maximo posible: 8)

PUNTUACION
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ANEXO 5: Puntuacion por edad y comorbilidades en el indice de Charlson.

GRUPO DE EDAD
0-49 afios
50-59 afios
60-69 afios
70-79 afios
80-89 afios
90-99 afios

PUNTOS
0

v b WN

IAM (agudo o antiguo)

ICC

Arteriopatia periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus péptico

Hepatopatia crénica leve
Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia Renal Crénica
moderada—severa

Diabetes con repercusion érgano
diana

Cualquier tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia crénica moderada —
severa

Tumor sélido metastatico

SIDA

TOTAL (suma de puntos)

NNR R RRRRRRRR

W NNDNDN N

(e)]
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ANEXO 6: Hoja de consentimiento informado

PROYECTO IMPACTO: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Vd. esta siendo atendido por una 6 mas enfermedades médicas cronicas, que requieren de la participacion de varios

profesionales sanitarios en diferentes niveles asistenciales, como es el centro de salud y el hospital.

En la actualidad, estamos realizando un estudio encaminado a conocer la evolucién de pacientes como usted en
los proximos 12 meses, tras incluirlo en un plan de asistencia continuada, que facilita la comunicacién entre su
Médico de atencidn primaria y el Internista de referencia del hospital, incluyendo a las enfermeras de ambos
ambitos, asi como a las enfermeras de enlace. Este modelo intenta garantizar la continuidad en los cuidados que
usted necesita. Los resultados de este estudio, una vez finalizado, tendran una aplicacién en los pacientes con un
cuadro clinico similar al suyo, pues se aumentara el conocimiento sobre sus caracteristicas y evolucion, y ello

permitira planificar mejor los métodos terapéuticos para optimizar la atencion a este tipo de pacientes.

Para realizar este estudio, se necesita que pacientes como Vd. den autorizacion para que se les realice una
entrevista que durara aproximadamente unos 15 minutos donde se le preguntaran por aspectos de sus
enfermedades, de su situacién funcional, calidad de vida y de su red de apoyo sociofamiliar. Posteriormente se
contactara con usted pasados doce meses para conocer su situacion de salud en una entrevista que podra ser

telefonica 6 en persona que durara unos 5 minutos.
El uso de sus datos clinicos y personales se realizara unicamente con este fin y se protegera de acurdo con la
legislacion vigente sobre proteccién de datos personales (Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter

Personal).

AUTORIZACION

del Hospital

............................................................ autorizacion para que se me incluya en el estudio IMPACTO para conocer mis

datos clinicos mediante entrevista personal actualmente y transcurridos doce meses de la actual.

Se me ha indicado que puedo retirar mi autorizacion en el momento en que lo considere oportuno, sin necesidad

de dar explicaciones.

0
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ANEXO 7: Listado de medicamentos incluidos en las diez escalas anticolinérgicas y
puntuacion otorgada por cada una de ellas.

MEDICAMENTOS ACB ARS Chew ADS AAS ALS CrAS Durén ABC Delta DBI
Acepromazina 2 3
Aceprometazina 2 3
Acetaminofeno/Codeina 2
Alfuzosina 7,5
Alimemazina 1 1 2
Alprazolam 1 1 1 3 0,5
Alverina 1 2
Amantadina 2 2 1 1
Aminofilina 1
Amitriptilina 3 3 4 3 4 3 3 2 3 25
Amoxapina 3 3
Amoxicilina 1
Ampicilina 1
Aripiprazol 10
Asenapina 10
Atenolol 1 1
Atropina 3 3 4 3 3 3 2
Azatadina 3
Azatioprina 1
Azelastina nasal 1
Azelastina oftalmica 1
Baclofeno 2 2 1 15
Belladona 2 3 2 3
Benazepril 1
Benzatropina=Benztropina 3 3 3 4 2 0,5
Betaxolol 1
Biperideno 3
Bisacodilo 1
Bromocriptina 1 1 1,25
Bromfeniramina 3 3 2 9
Buclicina 3
Bupropién 1 1
Buspirona 10
Captoprilo 1 1
Carbamazepina 2 0 1 1 200
Carbidopa 1
Carbidopa-Levodopa 1 1
Carbinoxamina 3 3 2
Carisoprodol 3
Cefalexina 1
Cefamandol 1
Cefoxitina 1
Celecoxib 1 1
Cefalotina 1
Cetirizina 2 2 2 1 10
Clordiazepéxido 1 1 1 5
Cloroquina 1
Clorfenamina=Clorfeniramina 3 3 3 3 3 2 3 4
Clorpromazina 3 3 3 3 3 2 25
Clorprotixeno 3
Clortalidona 1 1
Cimetidina 1 2 2 1
Citalopram 2 1 2 1 1 10
Clemastina 3 3 2 1
Clidinio 3
Clindamicina 1
Clomipramina 3 3 2 3 10
Clonazepam 1 1 1 1,5
Clonidina 0,15
Clorazepato 1 3 5
Clozapina 3 2 4 4 2 12,5
Codeina 1 1 1 1 2 28,7
Colchicina 1 3
Cortisona 1
Corticosterona 1
Ciclizina 3
Ciclobenzaprina 2 2 2 1 1 20
Cicloserina 1
Ciclosporina 1
Ciproheptadina 2 3 3 3 2 4
Darifenacina 3 3 2
Desipramina 3 2 3 2 2
Dexametasona 1
Dexbronfeniramina 3
Dexclorfeniramina 3 3 2 3 6
Dextrometorfano 1 60
Diazepam 1 1 0 1 1 1 1 4
Diciclomina=Dicicloverina 3 3 4 3 2 5
Digitoxina 1 1 1
Digoxina 1 1 0 1 1 3
Dimenhidrinato 3 3 2 50
Difenhidramina 3 3 3 3 3 2 50
Difenhidramine Topica 1
Difenoxilato 1
Dipiridamol 1
Disopiramida 1 2 1 400
Domperidona 1 1
Donepezilo 1
Dosulepina 1
Dotiepina 3 2
Doxazosina 1
Doxepina 3 4 3 4 3 3 2 25
Doxilamina 3 12,5
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Duloxetina 1
Emepronio 4 2
Entacapona 1 1
Efedrina 1
Ergotamina 1
Escitalopram 2 1 1 10
Estazolam 1
Famotidina 1
Fentanilo Transdérmico 1 1 1 1 0,012
Fesoterodina 3 4
Fexofenadina 2 2 1
Flavoxato 3 3 2 200
Flunitrazepam 1
Flunizepam 1
Fluoxetina 2 1 2 1 1 1 20
Flufenazina 3 1 3 2
Flurazepam 1 30
Fluticasona-Salmeterol 1
Fluvoxamina 1 1 2 1 1
Furosemida 1 1 1 3
Gabapentina 300
Gentamicina 1
Glicopirrolato 3
Guaifenesina 1
Haloperidol 1 1 2 1 1,5
Homatropina 3 3 2
Homatropina Oftalmica 2
Hidralazina 1 1
Hidrocodona 1 2 1
Hidrocortisona 1 1
Hidromorfina 4
Hidroxizina 3 3 3 2 3 25
Hiosciamina 3 3 4 3 2
Imipramina 3 3 3 3 3 2 3 10
Ipratropio 4 2
Isosorbide 1 1
Isosorbide Dinitrato 1
Isosorbide Mononitrato 1
Ketamina 3
Ketorolaco 1 1 10
Ketotifeno Oftalmico 1
Lamotrigina 25
Lansoprazol 1 1
Levetiracetam 500
Levocetirizina 5
Levofloxacino 1
Levomepromazina 2 3
Litio 2 1 1 1 400
Loperamida 1 2 0 1 1 1 2
Loratadina 1 1 10
Lorazepam 1 1
Loxapina 2 2 1
Lumiracoxib 1
Maprotilina 3
Meclizina 3 3 3 2 25
Meperidina 2 0 1
Mesoridazina 2
Metformina 1 1
Metadona 1 2 1 5
Metilprednisolona 1
Metocarbamol 1 1 1 500
Metotrexato 1
Metotrimeprazina 2 2
Metescopolamina 3
Metildopa 250
Metoclopramida 1 1 3 10
Metoprolol 1 1
Midazolam 1
Mirtazapina 1 2 1 1 15
Molindona 2 0 1
Morfina Intravenosa 1 0 1 1 4
Morfina Oral 1 0 1 1 10
Nabilona 2
Nalbufina 1
Naratriptdn 1
Nefazodona 1 1
Neomicina 1
Nifedipino 1 0
Nitrazepam 1
Nizatidina 1
Nortriptilina 3 2 3 3 3 3 2 10
Olanzapina 3 2 3 3 3 1 1 5
Opipramol 3
Orfenadrina 3 3 4 2 3 100
Oxazepam 0 1 10
Oxcarbazepina 2 0 1 600
Oxibutinina 3 3 3 3 4 2 2 3 15
Oxicodona 1 1 1 1 20
Paliperidona 3
Pancuronio
Paroxetina 3 1 3 2 3 2 2 1 20
Pentazocina
Periciazina 3
Perfenazina 3 3 1 2 8
Fenelzina 1 1 15
Fenindamina 3
Feniramina 3
Feniramina Oftélmica 1
Feniltoloxamina 3
Fenobarbital 1 1 1 50
Fenitoina 1 300
Petidina 2
Pimozida 2 2 1 1
Piperacillina 1
Pramipexol 1 0,264

226



Influencia de la Carga Anticolinérgica en el Estado Cognitivo y Funcional de los
Pacientes Pluripatolégicos

Prazosina 1
Prednisolona 1
Prednisona 1 1
Pregabalina 150
Primidona 250
Procainamida 1
Proclorperazina 2 1 2 2 1
Prociclidina 3 3 2
Promazina 3 3 1
Prometazina 3 3 3 2
Propantelina 3 3 2 2 22,5
Propoxifeno 1 1 2 1
Propranolol
Protriptylina 3 3 2
Pseudoefedrina 2
Pseudoefedrina/Triprolidina 2
Pirilamina 3 3 2
Quetiapina 3 1 2 2 2 2 1 50
Quinidina 1 1
Ranitidina 1 1 2 2 2 1 2 1
Risperidona 1 1 1 1 1 0,5
Ropinerol 0,25
Escopolamina 3 3 3 2
Escopolamina Tépica 3
Selegilina Oral 1 5
Sertralina 1 1 50
Silodosina 8
Solifenacina 3 5
Sumatriptan 1
Tamsulosina 0,4
Temazepam 2 1 1 1
Terazosina 1
Theofilina 1 1 1 2 2 1 2
Tioridazina 3 3 4 3 4 3 2
Tiotixeno 3 0 2 10
Tiagabina 1 5
Tizanidina 3 2 6
Tobramicina 1
Tolterodina 3 2 4 3 3 3 2 4
Topiramato 1
Tramadol 1 2 2 1 150
Trandolapril 1
Tranilcipromina 1 10
Trazodona 1 1 1 1 100
Triamcinolona 1
Triamtereno 1 1
Triazolam 1 1 1 0,125
Trifluoperazina 3 3 2 4
Triflupromazina 2
Trihexifenidilo 3 3 4 3 2 3 1
Trimetobenzamida 3
Trimipramina 3 3 4 2 3 25
Triprolidina 3
Tropatepina 2 3
Trospio 40 mg 3 40
Valproico Acido 1 200
Vancomicina 1
Venlafaxina 1 1 75
Warfarina 1 0
Zaleplén 5
Ziprasidona 40
Zolmitriptan 1
Zolpidem 5
Zuclopentixol 1
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ANEXO 8: Anticholinergic Drug Scale (ADS)

Level 3 Drugs

Amitriptyline
Atropine
Benztropine

Dicyclomine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine

Procyclidine
Promethazine

Propantheline

Brompheniramine Doxepin Protriptyline
Carbinoxamine Flavoxate Pyrilamine
Chlorpheniramine Hydroxyzine Scopolamine
Chlorpromazine Hyoscyamine Thioridazine
Clemastine Imipramine Tolterodine
Clomipramine Meclizine Trihexyphenidyl
Clozapine Nortriptyline Trimipramine
Darifenacin Orphenadrine

Desipramine Oxybutynin

Level 2 Drugs

Carbamazepine Loxapine Pimozide

Cimetidine Meperidine Ranitidine
Cyclobenzaprine Methotrimeprazine Olanzapine
Cyproheptadine Molindone

Disopyramide Oxcarbazepine

Level 1 Drugs

Alprazolam Codeine Fluoxetine
Amantadine Cortisone Fluphenazine
Ampicillin Cycloserine Flurazepam
Azathioprine Cyclosporine Fluticasone-Salmeterol
Bromocriptine Dexamethasone Fluvoxamine
Captopril Diazepam Furosemide
Cefamandole Digitoxin Gentamicin

Cefoxitin Digoxin Hydralazine
Cephalothin Diltiazem Hydrocortisone
Chlordiazepoxide Dipyridamole Isosorbide
Chlorthalidone Divalproex Sodium Isosorbide Dinitrate
Clindamycin Estazolam Isosorbide Mononitrate
Clonazepam Famotidine Ketotifen Ophthalmic
Clorazepate Fentanyl Loperamide
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Lorazepam
Methylprednisolone

Midazolam
Morphine
Nifedipine
Nizatidine
Oxybutynin
Procyclidine
Promethazine
Propantheline
Protriptyline
Pyrilamine
Scopolamine
Thioridazine
Tolterodine

Trihexyphenidyl
Trimipramine
Molindone
Oxcarbazepine
Pimozide
Ranitidine
Olanzapine
Oxazepam

Oxycodone
Pancuronium

Paroxetine
Perphenazine
Phenelzine

Piperacillin
Prednisolone

Prednisone

Prochlorperazine
Sertraline
Temazepam

Theophylline
Thiothixene

Tramadol
Triamcinolone
Triamterene
Triazolam
Trifluoperazine
Valproic Acid

Vancomycin
Warfarin
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Anexo 9: Anticholinergic Activity Scale (AAS)

Drug Class

ANTIPARKINSONIAN

AGENTS

Bromocriptin
Cabergoline
Levodopa
Ropinirole
Pergolide
Pramipexole
Selegilin
Tolcapone

Benztropine
Orphenadrine
Trihexyphenidyl

ANALGESICS AND
ANTI-
INFLAMMATORY
DRUGS

Acetylsalicylic acid
Buprenorphine
Codeine
Ibuprofen
Ketoprofen
Naproxen
Paracetamol
Pentazocine
Pethidine
Piroxicam
Sulindac

Propoxyphene

ANTIDEPRESSANTS

Mianserin
Moclobemid
Sertraline
Venlafaxine

Citaloprame
Fluoxetine

Fluvoxamine

Nortryptyline
Paroxetine

Amitriptyline
Doxepine
Trimipramine

ANTIPSYCHOTICS

Chlorprotixen
Haloperidol
Melperone

Perphenazine

Prochlorperazine

Quetiapine

Promazine
Olanzapine

Clozapine
Thioridazine

ANTIDIABETIC
AGENTS

Glibenclamide
Glipizide

ANXIOLYTICS AND
SEDATIVE DRUGS

Clomethiazole

Diazepame

Nitrazepam
Oxazepam
Zopiclone

Flunitrazepame
Phenobarbital

CARDIOVASCULAR
AGENTS

Amlodipin
Atenolol
Bumetamide
Hydrochlorothiazide
Captopril
Disopyramid
Dipyridamol
Enalapril
Isosorbid dinitrat
Lisinopril
Nifedipin
Nitroglycerin
Timolol

Digitoxin
Digoxin
Furosemide
Lansoprazole
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Verapamil

MISCELLANEOUS

Alimemazin
Allopurinol
Atorvastatin
Carbamazepin
Chlorambucil
Dimeticone
Donepezil
Estriol
Galantamin
Insulin
Losartan
Metoclopramide
Metoprolol
Omeprazole
Prednisolone
Salbutamol
Simvastatin
Spironolactone
Tamoxifen
Terbutalin
Thyroxin
Warfarin

Lansoprazole

Ranitidine
Theophylline

Emepronium
Oxybutinine
Ipratropium
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Anexo 10: Anticholinergic Burden Cognitive (ABC)

ANTICHOLINERGIC

ANTICHOLINERGIC

BURDEN

CLASSIFICATION OF 3

BURDEN
CLASSIFICATION OF 2

Aceprometazine
Acepromazine
Alprazolam
Amitriptyline
Amoxapine
Belladonna
Chlorphenamine
Clomipramine
Clorazepate
Colchicine
Dexchlorpheniramine
Digoxin
Furosemide
Hydroxyzine
Imipramine
Levomepromazine
Maprotiline
Opipramol
Orphenadrine
Oxybutynin
Trihexyphenidyl
Trimipramine
Tropatepine

Alimemazine
Alverine
Codeine

Theophylline
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ANEXO 11: Anticholinergic Cognitive Burden (ACB)

Brompheniramine Maleate
Bupropion Hydrochloride
Captopril
Chlorthalidone
Cimetidine Hydrochloride
Ranitidine
Clorazepate
Codeine
Colchicine
Coumadin
Diazepam
Digoxin
Dipyridamole
Disopyramide Phosphate
Fentanyl
Furosemide
Fluvoxamine
Haloperidol
Hydralazine
Hydrocortisone
Isosorbide
Loperamide
Metoprolol
Morphine
Nifedipine
Prednisone
Quinidine
Risperidone
Theophylline
Trazodone
Triamterene

Cyproheptadine
Empracet
Loxapine

Meperidine
Methotrimeprazine
Molindone
Oxcarbazepine
Pethidine hydrochloride
Pimozide

Score 1 Score 2 Score 3
Alimemazine Amantadine Amitriptyline
Alverine Belladone Alkaloids Amoxapine

Alprazolam Carbamazepine Atropine
Atenolol Cyclobenzaprine Benztropine

Brompheniramine
Carbinoxamine
Chlorpheniramine
Chlorpromazine
Clemastine
Clomipramine
Clozapine
Darifenacin
Desipramine
Dicyclomine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine
Doxepin
Flavoxate
Hydroxyzine
Hyoscyamine
Imipramine
Meclizine
Nortriptyline
Olanzapine
Orphenadrine
Oxybutynin
Paroxetine
Perphenazine
Procyclidine
Promazine
Promethazine
Propentheline
Pyrilamine
Quetiapine
Scopolamine
Thioridazine
Tolterodine
Trifluoperazine
Trihexyphenidy
Trimipramine
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ANEXO 12: Anticholinergic Loading Scale (ALS)

1 Points 2 Points 3 Points
Alprazolam Cetirizine Amitriptyline Hydrochloride
Bisacodyl Dothiepin Hydrochloride Atropine Sulfate
Carbidopa Fexofenadine Hydrochloride Chlorpheniramine Maleate
Celecoxib Haloperidol Cyproheptadine
Citalopram Hydrobromide Oxybutynin Hydrochloride Dexchorpheniramine
Clonazepam Paroxetine Hydrochloride Doxepin Hydrochloride
Codeine Phosphate Prochlorperazine Fluphenazine
Diazepam Pseudoephedrine Imipramine
Digoxin Theophylline Protyptyline
Tramadol Tolterodine Tartrate

Domperidone
Escitalopram Oxalate
Fluoxetine
Fluvoxamine
Lithium Carbonate
Loperamide
Loratadine
Lumiracoxib
Metformin Hydrochloride
Methotrexate
Metoclopramide
Naratriptan Hydrochloride
Oxazepam
Oxycodone
Ranitidine Hydrochloride
Risperidone
Sumatriptan
Temazepam
Venlafaxine
Zolmitriptan
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ANEXO 13: Anticholinergic Risk Scale (ARS)

1 Points 2 Points 3 Points
Carbidopa-Levodopa Amantadine Amitriptyline
Entacapone Baclofene Atropine
Haloperidol Cetirizine Benztropine
Methocarbamol Cimetidine Carisoprodol
Metoclopramide Clozapine Chlorpheniramine
Mirtazapine Cyclobenzaprine Chlorpromazine
Paroxetine Desipramine Cyproheptadine
Pramipexole Loperamide Dicyclomine
Quetiapine Loratadine Diphenhydramine
Ranitidine Nortriptyline Fluphenazine
Risperidone Olanzapine Hydroxyzine
Selegiline Prochlorperazine Hyoscyamine
Trazodone Pseudoephedrine Imipramine
Ziprasidone Tolterodine Oxybutinin
Triprolidine Meclizine

Perphenazine
Promethazine
Thioridazine
Thiothixene
Tizanidine
Trifluoperazine

235




Anexos

ANEXO 14: Clinician-Rated Anticholinergic Score (CrAS)

GENERIC DRUG

Alprazolam
Amitriptyline
Atenolol
Atropine
Baclofen
Belladonna
Benazepril
Betaxolol
Bupropion
Carbamazepine
Carbidopa
Cetirizine
Chlordiazepoxide
Chlorpheniramine
Chlorpromazine
Codeine
Cyclobenzaprine
Desipramine
Dextromethorphan
Diazepam
Diphenhydramine
Doxepin
Fexofenadine
Fluoxetine
Guaifenesin
Homatropine
Hydrocodone
Imipramine
Ketorolac
Loperamide
Loratadine
Methadone
Methocarbamol
Metoprolol
Morphine
Nefazodone
Nortriptyline
Olanzapine
Oxycodone
Paroxetine
Perphenazine
Phenobarbital
Prochlorperazine
Propantheline
Propoxyphene
Quetiapine
Ranitidine
Reglan
Risperidone
Robitussin
Scopolamine
Sertraline
Thioridazine
Tolterodine

CLINICIAN-RATED ANTICHOLINERGIC SCORE
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Tramadol
Trandolapril
Trazodone
Triazolam
Trihexyphenidyl
Venlafaxine

R Wk R RPN
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ANEXO 15: Farmacos incluidos en Drug Burden Index (DBI)

Fentanyl!
Methadone
Morphine
Propoxyphene
Tramadol
Opium
Oxycodone
Pentazocine
Phenobarbital
Primidone
Phenytoin
Carbamazepine
Oxcarbazepine
Valproic Acid
Gabapentin
Lamotrigine
Tiagabine
Levetiracetam
Venlafaxine
Selegiline
Mirtazepine
Paroxetine
Sertraline
Citalopram
Scitalopram
Risperidone
Ziprasidone
Chlordiazepoxide
Diazepam
Flurazepam
Clonazepam
Oxazepam
Estazolam
Triazolam
Clorazepate
Temazepam
Alprazolam
Lorazepam
Hexobarbital
Butalbital
Meprobamate
Dichloralphenazone
Zolpidem

Buspirone
Zaleplon
Ropinerole
Pramipexole
Benzonatate
Codeine
Dextromethorphan
Hydrocodone
Diphenoxylate
Loperamide
Metoclopramide
Chlorpheniramine
Diphenhydramine
Promethazine
Cyproheptadine
Tripelennamine
Azatadine
Astemizole
Loratadine
Cetirizine
Clemastine
Phenyltoloxamine
Doxylamine
Brompheniramine

Dexbrompheniramine
Dexchlorpheniramine

Heniramine
Triprolidine
Belladonna
Dicyclomine
Methscopolamine
Propantheline
Flavoxate
Clidinium
Hyoscyamine
Trihexyphenidyl
Orphenadrine
Benztropine
Terazosin
Prazosin
Tamulosin
Doxazosin
Carisoprodol

Methocarbamol
Cyclobenzaprine
Chlorzoxazone
Metaxalone
Disopyramide
Guanethidine
Methyldopa
Reserpine
Guanfacine
Clonidine
Guanabenz
Trazodone
Nefazodone
Phenelzine
Amitriptyline
Tranylcypromine
Imipramine
Trimipramine
Doxepin
Clomipramine
Desipramine
Nortryptyline
Fluoxetine
Chlorprothixene
Hydroxyzine
Quetiapine
Olanzapine
Loxapine
Fluphenazine
Perphenazine
Thioridazine
Trifluoperazine
Triflupromazine
Haloperidol
Dimenhydrinate
Meclizine
Trimethobenzamide
Chlorpromazine
Prochlorperazine
Oxybutynin
Papaverine
Tolterodine
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ANEXO 16: Escala de Duran.

Low-Potency

High-Potency

Anticholinergics Anticholinergics
Amantadine Amitriptyline
Chlordiazepoxide Atropine
Cimetidine Belladona alkaloids
Clonazepam Benzatropine
Cyclobenzaprine Chlorphenamine
Diazepam Chlorpromazine
Digitoxin Clomipramine
Fentanyl Clozapine
Fluoxetine Cyproheptadine
Fluvoxamine Desipramine
Methocarbamol Dexchlorpheniramine
Olanzapine Dicyclomine
Oxycodone Diphenhydramine
Paroxetine Doxepin
Propoxyphene Fluphenazine
Quetiapine (fumarate) Hydroxyzine
Ranitidine Hyoscyamine
Temazepam Imipramine
Theophylline Levomepromazine
Triazolam Meclozine
Alimemazine Nortriptyline
Baclofen Orphenadrine
Bromocriptine Oxybutynin
Carbamazepine Propantheline
Cetirizine Protriptyline
Citalopram Scopolamine (Hyoscine)
Codeine Thioridazine
Disopyramide Tolterodine
Domperidone Trihexyphenidyl
Dosulepin Trimipramine
Entacapone Acepromazine
Fexofenadine Aceprometazine
Haloperidol Brompheniramine
Hydrocodone Carbinoxamine
Ketorolac Clemastine
Lithium Darifenacin
Loperamide Dimenhydrinate
Loratadine Emepronium
Loxapine Flavoxate
Meperidine Homatropine
Methadone Ipratropium
Mirtazapine Procyclidine
Molindone Promethazine
Morphine Pyrilamine
Nefazodone Thiothixene
Oxcarbazepine Tizanidine
Phenelzine Tropatepine
Pimozide
Prochlorperazine
Promazine
Risperidone
Tramadol
Trazodone
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ANEXO 17: Escala de Chew.

CATEGORY 0 0/+ + ++ +++
Acetaml.nf)phen Celecoxib
. Aspirin |
Analgesic and Codeine Fentany
Antiinflammatory Ibuprofen Hydrocodone
. Propoxyphen
Agents Morphine o
Tramadol
Buprop.lon Cltalopr?m Nortriptyline o
Sertraline Duloxetine Fluoxetine Paroxetine Amitriptyline
Antidepressants Trazodone Mirtazapine Doxepin
Venlafaxine Escitalopram
Glipizide
Antidiabetic Pioglitazone Metformin
Agents Rosiglitazone
Cetirizine
AR e e Fexofenafilne Diphenhydramine
Loratadine
Ciprofloxacin Amoxicillin
Anti-Infectives Sulfa.methoxa.zole Cephalexnfn
-Trimethoprim Levofloxacin
Aripiprazole
P:?I:Z?:;Si?\le Quetiapine Chlorpromazine Clozapine
Antipsychotics _p . P Olanzapine Thioridazine
Risperidone
Ziprasidone
Alprazolam
Buspirone
Anxiolytics and Lorazepam Diazepam Temazepam
. q Oxazepam
Sedative-Hypnotics
Zaleplon
Zolpidem
Amlodipine
Atenolol
Atorvastatin
Diltiazem
Cardiovascular Enalapril Digoxine
T Hydrochlorothiazi Furosemide
Agents de Lisinopril
Losartan
Lovastatin
Metoprolol
Nifedipine
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Cognition-
Enhancing Agents

Gastrointestinal
and Bowel Agents

Miscellaneous

Mood Stabilizers

and
Anticonvulsants

Urinary
Incontinence

Agents

Nitroglycerin
Propranolol
Simvastatin

Valsartan

Galantamine
Memantine
Rivastigmine

Donepezil

Bisacodyl
Famotidine
Loperamide
Omeprazole

Pantoprazole
Rabeprazole

Diphenoxylat
e
Lansoprazole

Ranitidine

Atropine
Dicyclomine
L-hyoscyamine

Baclofen
Carbidopa
Clopidogrel
Darbepoetin
Dipyridamole
Epoetin
Levodopa
Levothyroxine
Megestrol
Warfarin

Gabapentin

Carbamazepine

Lamotrigine
Valproate

Topiramate
Phenytoin

Lithium

Oxybutynin

Tolterodine

0: sin actividad anticolinérgica a las dosis terapéuticas habituales. 0/+: sin actividad anticolinérgica o
minima (sin actividad a las dosis que proporcionan rangos terapéuticos, sin embargo, pacientes con
niveles por encima de la Cmax o dosis supraterapéuticas pueden mostrar actividad anticolinérgica). +:
baja actividad anticolinérgica, ++: moderada actividad antiolinérgica, +++: alta actividad anticolinérgica
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