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SUBDIRECCIÓN XERAL DE FARMACIA

Boletín de

información terapéutica
del Servicio Gallego de Salud

Centro de Información Farmacoterapéutica

El boletín PRÁCTICAS SEGURAS CON MEDICAMENTOS DE 
USO CRÓNICO II es una continuación del boletín PRÁCTICAS 
SEGURAS CON MEDICAMENTOS DE USO CRÓNICO I, para dar a 
conocer la evidencia científica disponible (estudios, alertas de se-
guridad, boletines, consensos de expertos…) sobre el riesgo que 

puede conllevar la utilización de ciertos medicamentos en determi-
nadas situaciones clínicas o cuando están asociados a otros me-
dicamentos, así como proporcionar recomendaciones para evitar 
potenciales problemas de seguridad, en relación con 14 criterios 
seleccionados:

Nº 2 | Año 2018

Prácticas seguras con medicamentos de uso crónico II

Introducción1,2,3,4

PRÁCTICAS SEGURAS CON MEDICAMENTOS DE USO 
CRÓNICO II:

8.  Revisar bifosfonatos por un periodo de tiempo superior a 5 
años.

9.  Evitar teriparatida por un periodo de tiempo superior a 2 
años. 

10. Evitar la prescripción concomitante de opioides mayores y 
menores.

11. Evitar la prescripción de fentanilo de liberación rápida en 
pacientes sin tratamiento de mantenimiento previo para el 
dolor crónico oncológico.

12. Evitar la prescripción de buprenorfina (agonista mixto) en 
pacientes en tratamiento con otros opioides.

13. Revisar la prescripción de 2 o más medicamentos con alto 
potencial anticolinérgico.

14. Revisar la prescripción de medicamentos anticolinérgicos en 
pacientes con demencia o deterioro cognitivo tratados con 
inhibidores de la acetilcolinesterasa o anti-NMDA.

PRÁCTICAS SEGURAS CON MEDICAMENTOS DE USO 
CRÓNICO I:

1. Evitar la prescripción de dos o más medicamentos anti-
trombóticos de manera indefinida (> 12 meses), salvo en 
situaciones muy trombogénicas.

2.  Evitar prescribir ácido acetilsalicílico crónico en dosis supe-
riores a 150 mg.

3.  Evitar la prescripción de dos AINE.
4.  Evitar la prescripción crónica de AINE en pacientes tratados 

con terapia antitrombótica.
5.  Evitar la prescripción de IECA/ARAII/ALISKIRENO + diurético 

+ AINE CRÓNICO (triple whammy).
6.  Evitar el uso combinado de medicamentos que actúan sobre 

el SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA.
7.  Evitar la prescripción de dos CORTICOIDES/LAMA/LABA 

inhalados.

(Ver boletín n.º 1)

Criterios de detección de potenciales problemas de seguridad

8. Revisar bifosfonatos por un período de tiempo superior a 5 años5,6,7,8,9

Criterio LESS-CHRON10

Los bifosfonatos, por sus características farmacocinéticas, se 
acumulan en la matriz ósea, ejerciendo un efecto protector que puede 
persistir después de suspender el tratamiento durante meses o años.

La duración óptima del tratamiento con bifosfonatos no está cla-
ramente establecida y se ha visto cuestionada por la aparición de 

eventos adversos como la osteonecrosis de mandíbula, la fractura 
atípica de fémur y la fibrilación auricular, pero hay consenso en que 
no debe ser inferior a 5 años (3 en el caso de ácido zoledrónico).

A partir de ese tiempo de tratamiento, se deberá evaluar la con-
tinuación o la modificación de este, debiendo ser individualizada se-
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10. Evitar la prescripción concomitante de opioides mayores y menores
Criterio STOPP A.312

9. Evitar teriparatida por un período de tiempo superior a 2 años7, 11

La asociación de dos o más medicamentos que actúan sobre 
el mismo receptor no alcanza un mayor efecto, pero sí puede 
desencadenar mayor posibilidad de efectos adversos. Se produciría 
un efecto competitivo sobre el receptor que no da lugar a la suma de 
los efectos.

A este respecto, la escalera analgésica de la OMS13 establece 
que, “cuando un opioide débil (codeína, tramadol) asociado 
a un no opioide no consigue el alivio del dolor, debe ser 
sustituido por un opioide mayor (morfina, oxicodona, 
hidromorfona, metadona, fentanilo, tapentadol, petidina)”. 
Fue elaborada en 1986 con el fin de establecer estrategias para el 
alivio del dolor en el cáncer. A pesar de los muchos años desde su 
publicación, la mayoría de las recomendaciones siguen vigentes. 
Tiene en cuenta que el alivio completo del dolor no siempre es 
posible, y los objetivos que se persiguen son: incrementar las horas 

de sueño, aliviar el dolor en reposo y, si es posible, aliviar el dolor 
de pie o con actividad.

Hace hincapié en 5 puntos: por boca: establece como vía 
prioritaria la vía oral; a la hora: el analgésico debe darse pautado, 
a intervalos de dosis fijos, y la administración de la siguiente dosis 
deberá ser anterior a la finalización del efecto; por la escalera: 
en este paso establece que se debe utilizar sólo un medicamento 
de cada grupo; individualizado: se debe titular la dosis de opioide 
hasta obtener alivio del dolor; no todos los pacientes necesitarán 
las mismas dosis; atención al detalle: se resalta la necesidad de 
administrar los medicamentos de forma regular. En el caso de dosis 
múltiples, se procurará que la primera dosis coincida al levantarse y 
la última al acostarse. Lo ideal es dar las instrucciones por escrito al 
paciente o a su cuidador, incluyendo el nombre del medicamento, la 
posología y el motivo de la prescripción. 

Riesgo de fractura y características del paciente Actuación Revaluación 

Riesgo bajo
< 70 años, sin fractura previa, IMC > 20, no antecedentes 
familiares de fractura de cadera y no tratamiento concomitante 
de riesgo.

Suspender bifosfonato Revisar factores de riesgo a partir de los 70 
años cada 3-5 años. DXA cada 2-3 años.

Riesgo moderado
> 70 años, sin fractura previa, antecedentes familiares de 
fractura de cadera y/o IMC < 20.

Suspender bifosfonato Valorar descanso durante 3-5 años.
DXA cada 2-3 años.

Riesgo alto
Fractura previa y/o tratamiento concomitante de riesgo.

Mantener el 
tratamiento durante 10 
años*

Pasados los 10 años, valorar descanso 1-2 
años y reiniciar o cambiar a otro.

* No hay evidencia científica de tratamientos con bifosfonatos más allá de 10 años; DXA = densitometría ósea

Acción clínica:
Revisar tratamiento de bifosfonatos después de 3-5 años:

Acción clínica:
Retirar el tratamiento transcurridos los 2 años.

La teriparatida es el análogo de la hormona paratiroidea humana, y 
es el único medicamento que actúa estimulando la formación de hueso.

Se desconoce la seguridad a largo plazo, pero se ha visto en 
estudios preclínicos en animales que había una incidencia mayor 
de osteosarcoma, especialmente con dosis elevadas, por lo que no 

se recomienda una duración máxima del tratamiento de 2 años, sin 
repetirse a lo largo de la vida del paciente.

gún cada paciente, su evolución clínica y densitométrica en ese mo-
mento, pudiéndose optar bien por unas “vacaciones terapéuticas”, 
la suspensión definitiva del fármaco, la sustitución por otro de otro 
grupo terapéutico o la continuación con la misma estrategia.

La duración de las vacaciones terapéuticas no está muy estable-
cida y por lo general se recomienda que los pacientes se revalúen 1-3 
años después de la interrupción del tratamiento. La decisión de re-
anudar el tratamiento depende de la presencia de nuevas fracturas, 
factores de riesgo y posiblemente pérdida de densidad mineral ósea. 

En los estudios de extensión FLEX (alendronato), HORIZON (zo-
ledronato) y VERT-Extensión (risedronato), los pacientes se aleatori-
zaron a continuar con el tratamiento o recibir placebo. En ellos no se 
observan diferencias significativas.
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11. Evitar la prescripción de fentanilo de liberación rápida para el dolor irruptivo sin 
tratamiento de mantenimiento previo para el dolor crónico

También en el documento de consenso sobre prácticas para el 
manejo seguro de opioides en pacientes con dolor crónico “Prácticas 
seguras para el uso de opioides en pacientes con dolor crónico”14 se 
establece como una de las prácticas a realizar evitar la prescripción 
concomitante de opioides mayores y menores.

No podemos descartar que en la mayoría de los casos se trate 
más de un olvido de retirar la medicación previa que de la propia 
intención de asociarlos; por ello, se debe asegurar una adecuada 
conciliación de los tratamientos con opioides en las transiciones 
asistenciales. Cuando los pacientes se trasladan de nivel asistencial, 

es preciso realizar una adecuada conciliación del tratamiento 
y proporcionar una información completa del tratamiento con 
analgésicos opioides, tanto a los siguientes profesionales que 
atienden al paciente como a los propios pacientes o cuidadores, 
para asegurar una adecuada continuidad del tratamiento.

Acción clínica:
Evitar el uso conjunto de opioides menores y mayores. Retirar uno 
de los opioides en función de las necesidades analgésicas del 
paciente.

El dolor es un síntoma perturbador que ensombrece el pronóstico 
de la propia enfermedad y deteriora la calidad de vida de las perso-
nas que lo padecen. La OMS considera que el consumo de analgési-
cos opioides de un país es un indicador adecuado de la forma en que 
trata el dolor15.

Los opioides son ampliamente aceptados para el tratamiento del 
dolor agudo severo y del dolor crónico de moderado a severo que no 
responde a otros tratamientos. Sin embargo, el uso de estos medi-
camentos también se asocia con problemas debidos al desarrollo de 
dependencia física y adicción, especialmente en el manejo del dolor 
crónico no oncológico (DCNO), lo cual está siendo un importante pro-
blema de salud en países desarrollados16.

En el Proyecto MARC, cuyo objetivo es el de elaborar una lista de 
medicamentos de alto riesgo para los pacientes con patologías cró-
nicas, se identificaron los analgésicos opioides como uno de los gru-
pos de medicamentos de mayor riesgo y en los que más interesaba 
priorizar la implantación de prácticas seguras en pacientes crónicos3.

Entre los problemas que suelen asociarse al uso inadecuado de 
opioides, vamos a prestar especial atención a cuatro circunstancias: 
tolerancia, dependencia, adicción e hiperalgesia17.

Tolerancia: Se define así la pérdida de potencia analgésica y la 
necesidad de incrementar la dosis para obtener el mismo grado de 
analgesia. 

Dependencia: Es la responsable de la aparición de síndrome de 
abstinencia (midriasis, escalofríos, insomnio, diarrea, náuseas, vó-
mitos, dolores musculares...) cuando se interrumpe bruscamente, se 
reduce la dosis rápidamente o se administra un antagonista.

Adicción: No es un resultado predecible de la prescripción de 
opioides, pero existen herramientas que nos pueden ayudar a detectar 
los pacientes que podrían presentar problemas de mal uso de opioides 
en el futuro SOAPP-R (Screener and Opioid Assessment for Patients 
with Pain), ORT (Opioid Risk Tool) o para identificar conductas adictivas 
en pacientes en tratamiento COMM (Current Opioid Miuse Measure)18, 

19. Uno de los factores que se barajan como potencial de abuso es la 
utilización de los opioides de corta duración para el dolor irruptivo.

Hiperalgesia: La hiperalgesia inducida por opioides (HIO) es 
un resultado no esperado de la terapia con estos fármacos, reac-
ción paradójica en la que pacientes que reciben opioides para el 
dolor tienen una percepción mayor del dolor en ausencia de pro-
gresión de la enfermedad20. A diferencia de los casos de tole-

rancia, no se produce mejoría con el escalado de dosis. El 
boletín mensual de la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS)21 sobre medicamentos de uso humano 
de marzo de 2018, en el apartado Nueva información de seguridad 
procedente de la evaluación periódica de los datos de farmacovigi-
lancia, refiere que, en la última revisión de seguridad de fentanilo 
(Pecfent), se notificaron 16 casos de hiperalgesia, y que hay otros 
casos descritos en la literatura. Como ocurre con otros opioides, en 
caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un aumento 
de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de hipe-
ralgesia inducida por opioides. Puede estar indicada la reducción 
de la dosis de fentanilo o la suspensión o revisión del tratamiento 
con fentanilo.

La acción analgésica de los agonistas puros es dosis-depen-
diente y de tipo continuo; por ello, en la práctica clínica es impor-
tante, en lo posible, mantener niveles con pocas fluctuaciones, 
evitando desde el punto de vista farmacocinético pautas posológi-
cas que provoquen picos (Cmax) y valles (Cmin) excesivos, que se 
acompañarían, respectivamente, de efectos indeseables y falta de 
protección analgésica22.

El dolor irruptivo es una exacerbación transitoria del dolor que 
aparece ya sea espontáneamente o bien con un desencadenante 
concreto, predecible (aseo, curas…) o impredeciblemente (tos, es-
tornudos...), a pesar de existir un dolor basal estable y adecuada-
mente controlado. Debemos diferenciar el dolor irruptivo del dolor 
mal controlado, dolor a final de dosis o agudización del dolor basal. 
El fentanilo transmucosa, por su rápido inicio de acción y por su cor-
ta vida media, está diseñado como tratamiento de rescate en dolor 
irruptivo y no como tratamiento de base del dolor. Su uso continuado 
es indicativo de analgesia inadecuadamente controlada y puede pro-
vocar problemas de adicción y abuso23.

Indicación:24 La indicación del fentanilo transmucosa es un trata-
miento de dolor irruptivo en pacientes adultos que ya reciben tratamien-
to con opiáceos para dolor crónico en cáncer. El dolor irruptivo es una 
exacerbación transitoria de dolor que se produce sobre una base de 
dolor persistente controlado por otros medios.

La correcta utilización de las formulaciones de liberación rápida 
de fentanilo no deben superar las 4 dosis diarias. (4 x 4: no más de 4 
veces al día, no menos de 4 horas entre dosis). Si precisa más dosis, 
puede ser porque:
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12. Evitar la prescripción de buprenorfina (agonista mixto) en pacientes a tratamiento con 
otros opioides

13. Revisar la prescripción de 2 o más medicamentos con alto potencial anticolinérgico
Criterio STOPP N.1

 • BUPRENORFINA COMO ANALGÉSICO + OPIÁCEO MAYOR/
MENOR

 • BUPRENORFINA COMO DESHABITUACIÓN (SUBOXONE) + 
OPIÁCEO MAYOR/MENOR

La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores µ; compite 
con los agonistas puros por su unión a receptores, disminuyendo su 
respuesta e incluso puede desencadenar síndrome de abstinencia si 
se utiliza en pacientes con dependencia física a opioides agonistas 
puros22.

Actualmente este principio activo se usa tanto como analgésico 
como en el tratamiento de deshabituación a opiáceos, en este caso 
asociado a la naloxona. En ambas situaciones no debe ser asociado 
a otros agonistas µ. En su utilización como analgésico, los pacientes 
que necesiten analgesia de rescate (por ejemplo, para el dolor 
irruptivo) deberán utilizar buprenorfina sublingual27.

Acción clínica:
Evitar la asociación de buprenorfina con otros opioides.

El uso concomitante de 2 o más medicamentos con actividad an-
ticolinérgica (MAA) es un criterio Stopp en pacientes mayores de 65 
años, pues existe riesgo de toxicidad antimuscarínica/anticolinérgica. 

Los MAA son ampliamente utilizados en pacientes de edad 
avanzada, por su alto número de comorbilidades y polimedicación. 
La amplia distribución de los receptores muscarínicos (M1-M5) en el 
sistema nervioso central y en el resto del organismo explica la gran 
variedad de efectos adversos de estos medicamentos; así, a nivel 
periférico pueden producir taquicardia, sequedad de boca y ocular, 
visión borrosa, estreñimiento, retención urinaria, etc., y a nivel del 
sistema nervioso central, deterioro de la función cognitiva, delirio, 
agitación, confusión, caídas y alucinaciones28.
Los efectos adversos cognitivos de los MAA dependen de la 
carga total anticolinérgica, de la función cognitiva de base y de la 
variabilidad individual farmacocinética y farmacodinámica. El meta-
bolismo y la excreción de estos fármacos decrecen con la edad, y el 
cerebro, según envejece, tiene una menor actividad colinérgica, por 
lo que es más fácil que se rebase el umbral sintomático por efecto 
anticolinérgico a esta edad. Dado que los receptores muscarínicos 
median mecanismos de atención, aprendizaje y memoria a corto 
plazo, los síntomas que se relacionan con el efecto anticolinérgico 
son falta de concentración y pérdida de memoria, y en personas con 
déficit cognitivo, exacerbación de los síntomas cognitivos y deterioro 
funcional, originando falsos diagnósticos de demencia o deterioro 
cognitivo leve28.

Varios estudios han informado de que la carga anticolinérgica 
es un predictivo de alteraciones cognitivas y funcionales en 
las personas mayores29. La opinión general es que el deterioro 
cognitivo inducido por los MAA es reversible al suspender la 
medicación; sin embargo, pueden estar asociados con un mayor 
riesgo de déficit cognitivo sostenido, como deterioro cognitivo 
leve o demencia30.

Una revisión sistemática31 de 46 ensayos clínicos (EC) y otros 
estudios observacionales, con un total de 60.944 participantes de 
entre 40 y 88 años, demostró la importancia de los efectos de los 
fármacos anticolinérgicos sobre la función cognitiva y física a medida 
que aumenta la “carga anticolinérgica” que tomaba cada paciente. 
Los fármacos identificados como más peligrosos fueron amitriptilina, 
clorfenamina, paroxetina y prometazina. Los datos sobre delirio y 
mortalidad son más limitados.

El metaanálisis de Ruxton32, que incluye EC aleatorizados, 
estudios de cohortes y de caso-control prospectivos y retrospectivos 
sobre el uso de anticolinérgicos en pacientes de 65 o más años 
de edad, encontró que la exposición a MAA se asoció con la 
aparición de deterioro cognitivo. Un aumento de una unidad en la 
escala Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) multiplicó por 2 la 
probabilidad de muerte por cualquier causa, efecto no observado con 
DBIAC (componente anticolinérgico de la escala Drug Burden Index) o 
con la Anticholinergic Risk Scale (ARS).

Acción clínica:
Establecer analgesia de base con un opioide mayor diferente de 
fentanilo transmucosa (preferiblemente morfina oral de liberación 
retardada) y ajustar la dosis según las necesidades del paciente 
para conseguir controlar el dolor de base. 

• El paciente presenta más de 4 episodios de dolor irruptivo al 
día y/o se producen en intervalos menores de 4 horas, por lo 
que hay que ajustar las dosis del tratamiento de manteni-
miento. El paciente debe tener controlado el dolor de base con 
un opioide mayor, y sólo utilizar fentanilo de acción rápida para 
dolor irruptivo.

• El paciente necesita más de una unidad por episodio de forma 
repetida, por lo que hay que ajustar la dosis necesaria para 
conseguir una analgesia eficaz con una sola unidad.

Recientemente, la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigi-
lancia (AEMPS) ha remitido una nota de seguridad referente a los 

medicamentos que contienen fentanilo de liberación inmediata y la 
importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas25.
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En un estudio poblacional de 6.912 hombres y mujeres de 65 años 
en adelante, los que tomaban MAA tuvieron un mayor riesgo de de-
terioro cognitivo y demencia; el riesgo disminuyó con la interrupción 
de la medicación30.

En una población de 3.434 hombres y mujeres mayores de 65 años 
sin demencia inicial, se evaluó la exposición a MAA acumulada en 
los últimos 10 años y la incidencia de demencia. Tras un seguimiento 
promedio de 7,3 años, 797 participantes (23 %) desarrollaron demen-
cia (637 desarrollaron alzhéimer); el riesgo de demencia y alzhéimer 
aumentó al incrementar la dosis y la duración del tratamiento (prin-
cipalmente antihistamínicos de primera generación, antidepresivos 
tricíclicos y antimuscarínicos vesicales)33.

En otra población de 13.004 individuos de 65 años en adelante, el 
uso de MAA identificados por la escala ACB (Anticolinergic Cognitive 
Burden Scale) también se asoció con una mayor disminución en la 
cognición medida por el Mini-Mental State Examination. Además, el 
uso de MAA se asoció con una mayor mortalidad durante un período 
de dos años después del ajuste por múltiples factores, incluidas las 
comorbilidades34.

Richardson y colaboradores investigaron la asociación entre el 
uso de MAA (según la escala ACB) y el riesgo de demencia mediante 
la realización de un estudio caso-control con datos de UK Clinical 
Practice Research Datalink de 40.770 pacientes con demencia y 65-
99 años, y 283.933 controles sin demencia. Encontraron una sólida 
asociación entre el uso de medicamentos antiparkinsonianos, antide-
presivos (amitriptilina, dosulepina y paroxetina) y urológicos (oxibu-
tinina y tolterodina) con categoría 3 de la escala ACB, y la incidencia 
de demencia en el futuro35.
Identificación de la carga anticolinérgica.

Se han desarrollado múltiples escalas, incluido el Drug Burden 
Index36 (que valora la carga anticolinérgica según la dosis del 
principio activo, y además incluye la identificación de la acción 
sedante del medicamento en cuestión), para identificar la carga 
anticolinérgica de los medicamentos, pero no existe homogeneidad 
entre estas escalas para cuantificarla y existen diferencias entre los 
MAA identificados. Un estudio que evalúa 9 escalas de valoración 
de la carga anticolinérgica encontró que la obtención de una 
puntuación más alta en la carga anticolinérgica se asoció con un 
mayor riesgo de hospitalización y duración de la estancia, caídas y 
utilización médica373. Una revisión sistemática del uso de 10 escalas 
anticolinérgicas en pacientes pluripatológicos observó resultados 

distintos dependiendo de la escala utilizada, probablemente debido a 
diferencias en la metodología de elaboración38.

Como herramientas para identificar los medicamentos con alto 
potencial anticolinérgico o la carga anticolinérgica del paciente, 
destacamos:

1. Lista de medicamentos con actividad anticolinérgica 
significativa, de UpToDate39. La tabla 1 muestra los 
medicamentos de alto potencial anticolinérgico adaptados 
de esta lista y comercializados en España.

2. Anticholinergic Burden Calculator.40, 41 Herramienta 
web que calcula la carga anticolinérgica y sedante basada 
en 10 escalas anticolinérgicas.

Debe tenerse en cuenta que dosis más altas de un agente con 
actividad anticolinérgica relativamente baja o moderada, o que 
los efectos acumulativos de más de un agente con bajo nivel de 
actividad anticolinérgica, pueden producir efectos significativos 
anticolinérgicos. Además, la carga anticolinérgica es más alta con la 
polimedicación, la edad, el grado de demencia o de depresión y una 
mala calidad de vida42.
Existen publicaciones que muestran opciones de cambio de cara a 
reducir la carga anticolinérgica y optimizar la acción anticolinérgica 
según el objetivo del tratamiento28, 43.

Tabla 1: Medicamentos de alto potencial anticolinérgico seleccionados para el informe de “Prácticas seguras con medica-
mentos de uso crónico”, adaptado de UpToDate y comercializados en España.

Antihistamínicos bromferinamina, clorfenamina, ciproheptadina, difenhidramina, dimenhidrinato, doxilamina, hidroxizina, 
dexclorfeniramina, otros: mepiramina, clemastina

Antiparkinsonianos trihexifenidilo

Antiespasmódicos urinarios fesoterodina, flavoxato, oxibutinina, solifenacina, tolterodina, cloruro de trospio

Antimuscarínicos oftálmicos atropina, ciclopentolato

Antimuscarínicos espasmolíticos butilescopolamina

Relajantes musculares tizanidina, ciclobenzaprina

Antipsicóticos 1.ª gen.* clorpromazina, flufenazina, loxapina, levomepromazina, perfenazina

Antipsicóticos 2.ª gen.* clozapina, olanzapina

Antidepresivos tricíclicos amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina

ISRS paroxetina

 *Se seleccionan pacientes mayores de 75 años, para omitir pacientes jóvenes con patologías psiquiátricas.

Acción clínica:
En las personas de edad avanzada, los MAA deben ser utilizados 
con mucha precaución, porque pueden precipitar o agravar 
episodios de confusión, deterioro cognitivo y funcional, y caídas. 
Por otro lado, la exposición crónica continuada a estos fármacos 
puede aumentar la incidencia de demencia y de enfermedad de 
alzhéimer, al igual que las benzodiacepinas y otros fármacos 
hipnóticos44. 
Debería valorarse en cada caso particular la necesidad del 
tratamiento y la magnitud de beneficio clínico esperado por 
los MAA antes de iniciar un tratamiento con ellos, y revisar 
periódicamente el uso de estos medicamentos, sobre todo si se 
presenta un episodio de confusión o afectación cognitiva28, 42.
Cuando el MAA no pueda ser sustituido por un fármaco alternativo 
que no la tenga, hay que iniciar el tratamiento con dosis bajas y 
aumentarlas de manera gradual hasta la mínima dosis eficaz, a 
la vez que se debe prestar atención a la función cognitiva del 
paciente28, 42, 43.
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Acción clínica:
Dado que los IACE pueden inducir síntomas secundarios colinér-
gicos, debería valorarse una reducción de la dosis de donepezilo, 
rivastigmina o galantamina para mejorar estos síntomas y, con 
ello, evitar el uso de medicamentos con efecto anticolinérgico28 

(cascadas terapéuticas).
El uso de anticolinérgicos en pacientes con demencia es un crite-
rio STOPP, ya que existe riesgo de empeoramiento del deterioro 
cognitivo y aumento del riesgo de confusión y agitación12.
Monitorizar la reducción del efecto terapéutico de los IACE si se 
combina con un agente anticolinérgico. Cualquier efecto antico-
linérgico deseado también puede reducirse en presencia de un 
IACE47.

14. Revisar la prescripción de medicamentos anticolinérgicos en pacientes con demencia 
o deterioro cognitivo crónico, tratados con inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) 
o anti-NMDA (memantina)
Criterios STOPP D.8, I.112; Criterios LESS-CHRON10

En general, los anticolinérgicos son prescripciones potencialmente 
inadecuadas en pacientes de edad avanzada12, 45. 

Los IACE pueden inducir síntomas secundarios colinérgicos; 
es frecuente el uso de medicamentos anticolinérgicos para tratar 
efectos adversos de los IACE, como por ejemplo la incontinencia 
urinaria. En un estudio retrospectivo de cohortes en pacientes adultos 
canadienses (44.884), se observa que el riesgo de tratamiento con un 
medicamento anticolinérgico para la incontinencia urinaria es más 
elevado en los pacientes que han recibido o reciben un IACE46.

Los efectos de los medicamentos anticolinérgicos y de los IACE 
(donepezilo, rivastigmina y galantamina) se oponen entre sí (uno 
bloquea los efectos de la acetilcolina, mientras que el otro evita 
la descomposición de la acetilcolina), lo que puede ocasionar una 
disminución del efecto terapéutico de ambos tipos de medicamentos47. 
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