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Resumen

Objetivo: Analizar el consumo de férmacos con efecto anticolinérgico
en pacientes con VIH = 50 afios. Determinar el riesgo anticolinérgico me-
diante las escalas Anficholinergic Cognitive Burden Scale (ACB) y Anticho-
linergic Risk Scale [ARS). Deferminar si consumen alguna benzodiacepina.
Método: Estudio observacional descriptivo de 256 pacientes con VIH
cuya edad era = 50 afios.

Resultados: El 73,1% eran hombres. la media de edad fue de
56 £ 59 afios. El 559% de los pacientes estaban coinfectados por el
VHC. El consumo medio de férmacos por paciente, sin incluir los férma-
cos para el VIH, fue de 2,9 = 2,9. Segin la escala ACB y ARS, el 26,2%
y el 17,2% de los pacientes, respectivamente, fomaba un férmaco con
efecto anficolinérgico. El 43,3% presentaba alto riesgo anticolinérgico
con la escala ACB y el 36,4% alto riesgo segin la escala ARS. El 30,5%
de los pacientes consumia alguna benzodiacepina.

Conclusiones: El porcentaje de pacientes con VIH > 50 afios que
toma farmacos con efecto anticolinérgico es mayor utilizando la escala
ACB que utilizando la escala ARS, obteniendo una diferencia estadistica-
mente significativa. No hay estudios disponibles en poblacion con VIH
con los que comparar nuestros resultados, pero si una evidencia de que
este grupo de farmacos puede afectar a la poblacién anciana.
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Abstract

Objective: To analyse anficholinergic agent consumption in HIV patients
50 years or older; to defermine anticholinergic risk using the Anticholiner
gic Cognitive Burden Scale [ACB| and Anticholinergic Risk Scale [ARS);
and to defermine if these patients use any type of benzodiazepine.
Method: A descriptive observational study of 256 HIV patients 50 years
or older.

Results: 73.1% were men. Mean age was 56 + 5.9 years. 55.9% of
the patients were coinfected with HCV. Excluding HIV drugs, mean drug
consumption was 2.9 + 2.9 drugs per patient. The ACB and ARS scales
showed that 26.2% and 17.2% of the patients took an anticholinergic
agent, and that 43.3% and 36.4% presented high anticholinergic risk,
respectively. 30.5% of patients consumed benzodiazepines.
Conclusions: The percentage of HIV patients aged 50 years or older
who were taking anticholinergic agents was stafistically significantly higher
on the ACB scale than on the ARS scale. No studies are available on the
HIV population with which to compare our results, but there is evidence that
this group of drugs can affect older adults.
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Introduccion

El incremento de la infeccién por VIH en la poblacién mayor o igual a
50 afios responde a varias razones: al aumento global de la incidencia de
casos nuevos, a una mayor y mejor comunicacion de los casos en la pobla-
cién de edad avanzada que al inicio de la epidemia y, fundamentalmente,
al aumento de la supervivencia de estos pacientes gracias a la eficacia del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR). En el caso de la infeccion
por VIH o SIDA la edad adoptada como punto de corte para definir a los
pacientes mayores es la de 50 afios'?.

El aumento en la esperanza de vida lleva consigo, de un modo parale-
lo, un incremento en las comorbilidades no relacionadas con el sida como
son las cardiovasculares, neurocognitivas, o tumorales, entre ofras, incluso
en aquellos pacientes en los que el TAR es efectivo®.

la combinacién del VIH y del envejecimiento puede amplificar los efec-
tos adversos en la estructura y la funcién cerebral®. Los trastornos cognitivos
asociados al VIH son altamente frecuentes durante el proceso de enve-
jecimiento, aunque desde la infroduccion del TAR se ha observado una
reduccién en la incidencia de la mayor parte de las formas severas del
deferioro cognifivo®. Las habilidades cognitivas deterioradas por el VIH
afectan a varios dominios, como el aprendizaie, la memoria, la velocidad
de procesamiento de la informacién, las funciones ejecutivas y las habili
dades motoras®.

Por ofro lado, el envejecimiento se asocia con una mayor susceptibilidad
a los efectos téxicos de los farmacos vy a las interacciones medicamentosas,
en parfe, agravado por la polifarmacia caracteristica de esfe grupo de
edad?. los farmacos con accién anticolinérgica son ampliamente utilizados
en la préctica clinica actual, empledndose en el tratamiento de enfidades
tan dispares como la incontinencia urinaria, la lcera péptica, el colon irrita-
ble, la depresién, el temblor o la sedacién. A pesar de su uso frecuente, sus
efectos adversos no son insignificantes”. Asi, a nivel periférico, los efectos
adversos mdés frecuentes son: la disminucién de secreciones, el enlenteci-
miento de la motilidad intestinal, la visién borrosa, el aumento de la frecuen-
cia cardiaca, y la refencién urinaria, entre ofros®. A nivel del sistema nervio-
so central, dado que los receptores muscarinicos median mecanismos de
afencién, aprendizaje y memoria a corto plazo, el empleo de los agentes
anticolinérgicos puede producir un deterioro de la funcién cognitiva e, inclu-
so, precipitar la aparicion de delirium?. Todas estas circunstancias, ademds
de provocar un deferioro neurolégico, pueden limitar la adherencia al TAR.

los efectos adversos cognitivos de los farmacos anticolinérgicos en es-
tos pacientes dependen de la carga total anticolinérgica, de la funcién
cognitiva de base y de la variabilidad individual farmacocinética y farma-
codindmica. El metabolismo vy la excrecion de estos férmacos decrecen con
la edad. Asimismo, el cerebro, segin envejece, tiene una menor actividad
colinérgica, por lo que es mds facil que se rebase el umbral sintomdtico por
efecto anticolinérgico a esta edad. Los sinfomas que se relacionan con el
efecto anficolinérgico son falta de concentracién y pérdida de memoria y,
en personas con déficit cognitivo, exacerbacién de los sinfomas cognitivos
y deterioro funcional originando falsos diagnésticos de demencia o dete-
rioro cognitivo leve'®.

Por tanfo, el uso de anticolinérgicos se considera inadecuado incluso en
ancianos sanos. Se estima que del 2 al 12% de los pacientes con sospecha
de demencia no presentan un sindrome demencial y padecen, en realidad,
efectos secundarios de los medicamentos que consumen. Esfa situacién es
mds comin si hay polifarmacia’.

A la hora de cuantificar este efecto anticolinérgico, existen diferentes
escalas para medir su carga. Algunas de ellas son la Anticholinergic Cogni-
tive Burden Scale [ACB)" y la Anticholinergic Risk Scale [ARS)2. Se dividen
los farmacos en 3 categorias: categoria 1, férmacos de efecto moderado;
categoria 2, de efecto fuerte; y categoria 3 de efecto muy fuerte. Estas
escalas estan determinadas por decisiones de los autores lo que hace que
haya diferencias entre ellas.

Otra escala, The Drug Burden Index (DBI), incluye la dosis de los prin-
cipios activos por lo que es una buena escala para medir la carga anti-
colinérgica®.

Los principales objefivos de este trabajo son dar a conocer la prevalencia
del consumo de férmacos con efecto anticolinérgico en los pacientes con VIH
y edad mayor o igual a 50 afios. De igual forma, determinar el riesgo anti-
colinérgico de cada pacienfte mediante las escalas ACB y ARS. Finalmente
se frata de concretar si, ademds, consumen algin tipo de benzodiacepina.

Métodos

Estudio observacional descripfivo en el que se revisaron los fratamientos
de todos los pacientes con VIH mayor o igual a 50 afios proporcionados
por la Seccién de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfermedades
Transmisibles de la Comunidad Auténoma de La Rioja. Se excluyeron los
pacientes con una expectativa de vida menor a 3 meses y pacientes sin
informacién en la historia clinica de atencién primaria y especializada.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, afio de diagnéstico, via de
fransmisién del VIH, coinfeccién con el VHC, nimero de farmacos prescritos
de manera crénica, nimero de farmacos anticolinérgicos, puntuacién con la
escala ACB, puntuacion con la escala ARS y consumo de benzodiacepinas.

Para la recogida de datos se utilizé el programa de historia clinica
electrénica Selene-Siemens® en Atencién Primaria y especializada y el pro-
grama de dispensacién farmacéutica AthosPrisma®.

Se utilizaron dos de las escalas validadas més utilizadas. la ACB! y
la ARS™2. Los farmacos recogidos en estas escalas se clasifican en funcion
de su efecto anticolinérgico. Cada férmaco fiene un valor de 1 a 3 puntos
basandose en su probabilidad de causar efectos anticolinérgicos, como
sequedad de boca, sequedad de ojos, mareo, confusién estrefimiento y
caidas. Un efecto moderado es 1; un efecto fuerte es 2; y un efecto muy
fuerte es 3. Las suma de puntos da como resultado mayor o menor riesgo
de sufrir efectos adversos anticolinérgicos. Hay que tener en cuenta que el
consumo de varios farmacos anticolinérgicos conlleva més riesgos de que
se produzcan acontecimientos adversos. Un riesgo bajo es 1, un riesgo
moderado es 2 y un riesgo alfo es mayor o igual a 3.

Para el andlisis estadistico se ufilizd el programa SPSS versién 21.0. La
descripcién de los datos cualitativos se realizé en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes. Los datos cuantitativos se expresaron como media
mds menos desviacion esténdar.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las recomendaciones que
figuran en la declaracién de Helsinki. Toda la informacién recogida para el
mismo fue considerada confidencial y se utilizé exclusivamente en el dmbito
profesional, garantizéndose que los datos personales que permitieran la
identificacién de los pacientes se realizara de acuerdo a lo exigido por la
ley de proteccién de datos. En todos los informes y andlisis de los datos los
pacientes del estudio se identificaron dnicamente con un codigo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-

cion de La Rioja (CEICLAR) el 2 de enero de 2017 con el nombre P.I 235.
Resultados

Se revisaron las historias farmacoterapéuticas de 296 pacientes. Cua-
renfa pacientes fueron excluidos por no disponer de datos en la historia
clinica electrénica. De los 256 pacientes, el 73,1% eran hombres. Lo media
de edad fue de 56 + 5,9 afios (50-81). El 55,9% de los pacientes estaban
coinfectados por el VHC.

La via de transmisién del VIH, en orden decreciente, fue: el 58,9% por
ADVP, el 31,6% por relaciones sexuales de riesgo y el 9,8% debido a ofras
causas [dentro de ellas el 1,2% documentado como transfusién sanguineal.

De los 256 pacientes, el 73,8% tenia prescrito algin medicamento cré-
nico. El consumo medio de farmacos por paciente para ofras patologias sin
incluir los farmacos para el VIH, fue de 2,9 + 29.
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Figura 1. Riesgo anticolinérgico en los pacientes. Escala ACB. Escala ARS.
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Tabla 1. Porcentaje de casos en los que aparecen los principales
ARS.
ACB ARS

Antidepresivos (18,6%)

Anmitriptilina 6,2%
Paroxetina 7,2%
Venlafaxina 5,2%

Antipsicéticos (11,4%)

Antidepresivos (38,4%)
Anmitriptilina 10%
Mirtazapina 16,7%
Paroxetina 11,7%
Antipsicéticos (35%)

Olanzapina 8,3%
Perfenazina 15%
Quetiapina 6,7%
Risperidona 5%

Antihistaminicos(8,3%)

Olanzapina 5,2%
Quetiapina 3,1%
Risperidona 3,1%

Benzodiacepinas (26,8%)

Alprazolam 14,4%
Clorazepato dipotdsico 8,3%
Diazepam 4,1%

Cetirizina 3,3%
Hidroxizina 5%

Segin la escala ACB, el 26,2% de los pacientes tomaba al menos un
farmaco con efecto anticolinérgico. El 70,1% de los farmacos corresponde
a un efecfo moderado y el resfo a un efecto muy fuerte.

El riesgo anticolinérgico fue de bajo riesgo en el 44,8% de los pacien-
tes, de moderado riesgo en el 11,8% de los pacientes y de alto riesgo en
un 43,3% de los pacientes (Figura 1).

Segin la escala ARS, el 17,2% de los pacientes tomaba al menos un
farmaco con efecto anticolinérgico, p = 0,014 comparado con el porcen-
taje de la escala ACB. El 53,3% de los férmacos corresponde a un efecto
moderado, el 35% a un efecto muy fuerte y el resfo a un efecto fuerte.

El riesgo anticolinérgico fue de bajo riesgo en el 54,6% de los pacien-
tes, de moderado riesgo en el 9,1% de los pacientes y de alio riesgo en un
36,4% de los pacientes [Figura 1).

los principales farmacos implicados segin la escala ACB y ARS se
recogen en la fabla 1.

Se observé que el 30,5% de los pacientes consumia algin tipo de ben-
zodiacepina. El lorazepam y lormetazepam fueron las benzodiacepinas
mas frecuentes.

Discusion

Los resultados obtenidos en el estudio indican que el porcentaje de
pacientes con VIH mayor o igual a 50 afios que foma férmacos con efecto
anticolinérgico es mayor utilizando la escala ACB (26,2%) que utilizando
la escala ARS (17,2%), obteniendo una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,014). Nuestro estudio tiene resultados similares al estudio
italiano realizado en ancianos hospitalizados en la diferencia de utilizar
una escala u ofra™.

Estas escalas presentan diferencias en cuanto al nimero de farmacos
incluidos y en la "carga anticolinérgica” que se atribuye a cada uno de los
farmacos. La escala ACB incluye un total de 70 farmacos mientras que la
escala ARS incluye Unicamente 38. Un ejemplo de farmaco incluido en una
escala, pero no en ofra, serfa la mirtazapina, la cual estd incluida en la
escala ARS, pero no en la escala ACB.

El no haber realizado una entrevista con el paciente podria suponer
una limitacién en nuestro estudio. Los resullados obtenidos corresponden
a los detallados en la base de datos que pueden no corresponder con
lo que toma diariamente el paciente. Otra de las limitaciones es que no
obtenemos resuliados en salud.

En el caso del paciente con VIH mayor o igual a 50 afios, no hay
estudios disponibles con los que comparar sobre el uso de farmacos con
efecto anticolinérgico. Los estudios publicados hablan del riesgo en ancia-
nos'*'®. Una revision publicada establecié allernativas a los anticolinérgicos
mds comUnmente utilizados para evitar su uso'® vy los criterios Beers en
ancianos recomiendan evitar el inicio de un nuevo férmaco con riesgo an-
ticolinérgico””. En el Documento de Consenso 2015 sobre £dad avanzada
e infeccién por el VIH se recomienda evifar los férmacos potencialmente

peligrosos para pacientes de mayor edad como los anticolinérgicos, ben-
zodiacepinas y antidepresivos'®.

Segin la escala ACB, el 43,3% de los pacientes presentaba un riesgo
anticolinérgico alto. Sin embargo, segin la escala ARS, el 36,4% de los pa-
cientes presentaba un riesgo anficolinérgico alfo. Se puede observar que
la escala ACB da porcentajes mdés elevados en relaciéon al consumo de
farmacos con riesgo anticolinérgico y a una mayor carga anticolinérgica
para el paciente. Estos resultados podrian suponer una limitacién a la hora
de escoger una escala u ofra.

En la escala ACB, los principios activos mds frecuentes corresponden al
grupo de benzodiacepinas, antidepresivos y antipisicéticos. En la escala
ARS corresponden principalmente al grupo de antidepresivos seguido de
los antipsicéticos y en menor medida de los antihistaminicos. La escala ARS
a diferencia de la ACB no incluye las benzodiacepinas de tipo ansioliico
como alprazolam, cloracepato dipotésico o diazepam.

Se sabe que un paciente sin afectacion cognifiva al inicio de un trato-
miento, con farmacos anficolinérgicos, puede llegar a presentar alteraciones
cognitivas con el consumo a largo plazo'®. En el caso de los pacientes VIH,
las complicaciones psiquidtricas requieren fratamientos farmacolégicos, v los
efectos anficolinérgicos de los neurolépticos y los antidepresivos friciclicos,
utilizados en el tratamiento de problemas psiquidtricos, pueden causar di-
ficullades neuropsicolégicas, como déficit de memoria o confusién?. Otras
medicaciones como las benzodiacepinas, utilizadas para combatir los sinto-
mas de ansiedad, también causan problemas de concentracion, confusién o
sintomatologia depresiva?'.

En nuestro estudio, el 30,5% de los pacientes consumia benzodiacepi-
nas. Numerosos estudios??, como el estudio prospectivo francés® hablan
del riesgo de deferioro cognitivo y riesgo de caidas con el consumo de
esfos férmacos en ancianos. En Espafia las benzodiacepinas las usan mas
del 40% de los ancianos que acuden por caidas a un servicio de urgen-
cias hospitalarias. Se ufilizan dosis més elevadas de las recomendadas en
muchos de los pacientes, sobre todo en los varones. Es importante tener
presente que es mejor evitar en la medida de lo posible la prescripcion de
benzodiacepinas en los ancianos?.

Las principales benzodiacepinas consumidas por los pacientes del estu-
dio [lorazepam y lormetazepam), son las recomendadas en los pacientes
VIH a la hora de evitar interacciones?.

Aunque no disponemos de estudios sobre prescripcién de farmacos con
riesgo anticolinérgico en pacientes VIH mayor o igual a 50 afios, en una
revisién sistemdtica y mefa-andlisis realizada en 2015 en pacientes ancia-
nos® se encontrd evidencia sobre los efectos negativos de los farmacos
con efecto anticolinérgico en deferioro cognitivo, caidas y mortalidad. Una
Gliima revisién en 20177 concluyé que un gran nimero de estudios, princi-
palmente realizados en ancianos, enconfré asociacién entre valores eleva-
dos con la escala DBl y alteraciones en las actividades de la vida diaria.

Dada la evidencia, seria interesante que el clinico tuviera en cuenta el
riesgo de alferaciones cognitivas y de caidas que producen esfe grupo de
farmacos en una poblacion que cada vez se hace més mayor como es
el paciente con VIH. Ademés, la prescripcién de estos farmacos junto con
farmacos hipnéticos como las benzodiacepinas podria aumentar todavia
mds el deferioro cognitivo y las caidas.

Conflicto de intereses

Los autores de este estudio declaramos no tener conflicto de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

El aumento en la esperanza de vida de los pacientes con VIH
conduce a un aumento de las comorbilidades relacionadas con el
SIDA. Uno de los problemas asociados con la cronicidad es la polime-
dicacién. La prescripcion de farmacos con efectos no deseados, tales
como farmacos con efecto anticolinérgico, podria suponer un riesgo
para este tipo de pacientes cuyo estado neurolégico fambién puede
verse afectado por la propia infeccién.

La prevalencia del uso de esfos farmacos en esfe grupo de pacien-
tes usando algunas de las escalas disponibles como la Anticholinergic
Cogpnitive Burden Scale (ACB) y la Anticholinergic Risk Scale [ARS) no
ha sido publicada fodavia.
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