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Los 
anticolinérgicos 
pueden producir 

episodios de confusión, 
sobre todo en la edad 

avanzada

 
Varios fármacos pueden afectar las funciones 
cognitivas y producir episodios de confusión, so-
bre todo en las personas de edad avanzada. 

En 2012 comentamos un estudio prospectivo 
rea-lizado en Francia, de casi 20 años de dura-
ción, que mostró una relación entre el uso cróni-
co de fármacos hipnóticos y sedantes y el riesgo 
de demencia y de enfermedad de Alzheimer.1 Un 
nuevo estudio observacional en Canadá ha con-
firmado estos resultados.2

Recientemente hemos tenido noticia 
de que el uso crónico de fármacos 
anticolinérgicos también aumenta 
el riesgo de demencia.3 

En las personas de edad avanza-
da son frecuentes los episodios de 
confusión mental aguda. Las causas 
más frecuentes son la descompensación 
de una enfermedad crónica (EPOC, insuficiencia 
cardíaca, etc.), infecciones (por ej., neumonía, in-
fección urinaria) y fármacos. Si estos episodios 
son repetidos, pueden ser confundidos con una 
demencia. Entre un 15 y un 50% de las personas 
de edad avanzada ingresadas por una enferme-
dad aguda sufre episodios de confusión, que a 
veces no son reconocidos y precisados.4 

Se sabe desde hace tiempo que los fármacos 
con actividad anticolinérgica también pueden 
producir confusión. Generalmente estos fárma-
cos empeoran los síntomas de las personas con 
demencia. 
 
Hay numerosos tipos y grupos de fármacos con 
actividad anticolinérgica: antihistamínicos de 
venta sin receta [por ejemplo, difenhidramina 
(Soñodor®) para el insomnio, o clorfenamina 

para procesos alérgicos], fármacos para la 
incontinencia urinaria como la oxibu-

tinina, antidepresivos tricíclicos y 
otros (véase la tabla). Los toma en-
tre un 20 y un 50% de las perso-
nas de edad avanzada con alguna 
enfermedad crónica.5

Los fármacos con actividad antico-
linérgica pueden producir efectos ad-

versos neurológicos, como mareo, seda-
ción, confusión y delirio. Otros efectos adversos 
incluyen sequedad de boca y ocular, estreñimien-
to, visión borrosa y taquicardia.

Estudios recientes sugieren que también pueden 
tener un impacto negativo sobre la enfermedad 
cardiovascular y la mortalidad en adultos de me-
diana edad y en personas de edad avanzada.6,7
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Su uso 
crónico  y 

prolongado se 
ha asociado a 

demencia

Grupo farmacológico Efecto anticolinérgico cognitivo 
demostrado

Possible efecto anticolinérgico cognitivo

Antihistamínicos H1 bromfeniramina, carbinoxamina*, 
ciproheptadina, clemastina*, clorfena-
mina, difenhidramina, dimenhidrinato, 
hidroxicina, mepiramina

alimemacina, dexclorfeniramina, dimetin-
deno, doxilamina, triprolidina

Antidepresivos amitriptilina, amoxapina*, clomiprami-
na, desipramina*, doxepina, imiprami-
na, nortriptilina, paroxetina, trimipra-
mina

bupropión, fluvoxamina, trazodona

Antiespasmódicos 
urinarios

darifenacina*, flavoxato, oxibutinina, 
propantelina*, tolterodina

fesoterodina, trospio, solifenacina

Antiespasmódicos   
gastrointestinales

atropina, belladonna, diciclomina 
(dicicloverina), escopolamina, hioscia-
mina*

alverina*

Antivertiginosos meclicina, prometacina buclicina, cinaricina, flunaricina 

Neurolépticos clorpromacina, clozapina, loxapina, 
olanzapina, perfenacina, pimocida, 
quetiapina, tioridacina*, trifluperacina*

haloperidol, levomepromacina, risperido-
na

Fármacos para el    
Parkinson

amantadina, benzotropina*, biperideno, 
prociclidina, trihexifenidilo

Relaxantes muscu-
lares

ciclobenzaprina, metocarbamol, or-
fenadrina*

Opiáceos petidina codeína, fentanilo, loperamida, morfina

Antiarrítmicos disopiramida, quinidina*

Antiepilépticos carbamacepina, oxcarbacepina

Benzodiacepinas alprazolam, cloracepato, diacepam

Diuréticos clortalidona, furosemida, triamtereno

Otros cimetidina, ranitidina, memantina, ate-
nolol, metoprolol, digoxina, captopril, 
nifedipina, colchicina, broncodilatadores 
(ipratropio, tiotropio, aclidinio, umeclidi-
nio, glicopirronio), teofilina, hidrocortiso-
na, prednisona, dipiridamol, hidralacina, 
isosorbida 

*No comercializados a España
a Aging Brain Care, 2012. Anticholinergic cognitive burden list (on line). www.agingbraincare.org                   

Una revisión sistemática reciente de 46 ensayos 
clínicos y otros estudios observaciona-
les, con un total de 60.944 participan-
tes de entre 40 y 88 años, ha pues-
to de relieve la importancia de los 
efectos de los fármacos anticoli-
nérgicos sobre la función cogniti-
va y física.8 Se registró una reduc-
ción significativa de la capacidad 
cognitiva a medida que aumentaba 
la “carga” anticolinèrgica que tomaba 
cada paciente, y también una reducción de 

la función física. Los fármacos identificados como 
más peligrosos fueron amitriptilina, clorfenami-
na, paroxetina y prometacina. Los datos sobre 
delirio y mortalidad son más limitados.

En un estudio de cohortes australiano, el uso de 
dos o más fármacos anticolinérgicos se 

asoció a un aumento de la incidencia de 
ingreso por confusión o demencia.9 El 
riesgo fue 2,6 veces más alto para 
los que tomaban dos, y casi cuatro 
veces más alto para los que toma-
ban tres o más. 

En otro estudio retrospectivo, la poli-
medicación, el número de fármacos ina-

decuados y la carga anticolinérgica total mos-

Efectos agudos sobre la 
función cognitiva

Cuadro 1. Hay fármacos de diferentes grupos terapéuticos que tienen efectos anticolinérgicos. 
Algunos están contenidos en numerosos medicamentos, que son combinaciones a dosis fijas. 
A continuación se clasifican según la carga anticolinérgica cognitiva que producen.a 



En un estudio europeo recientemente publicado, 
en más de 20.000 hombres y mujeres, con segui-
miento de más de 11 años, se observó una rela-
ción directa entre la intensidad de la exposición 
a anticolinérgicos y la mortalidad por todas las 
causas y también la mortalidad cardiovascular. 
Los fármacos más implicados fueron antihistamí-
nicos H1, fármacos para la incontinencia (por ej., 
oxibutinina, trospio, tolterodina), antipsicóticos 
(por ej., olanzapina, clorpromacina, clozapina, 
quetiapina), antidepresivos tricíclicos (por ej., 
amitriptilina) y paroxetina.6

traron una relación directa con la incidencia de 
ingreso hospitalario por todas las causas.10 Ade-
más, la polimedicación se asoció a un aumento 
del riesgo de ingreso por fractura proporcional a 
la dosis.

En general, los pacientes con mayor carga anti-
colinérgica son más bien los que toman simul-
táneamente dos o más fármacos con actividad 
anticolinérgica baja, y no tanto un anticolinérgico 
de alta potencia.11 La “carga anticolinérgica” es 
más alta con la polimedicación (tomar cinco o 
más fármacos), la edad, el grado de demencia o 
de depresión y una mala calidad de vida.12
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La eficacia 
clínica de muchos 

de estos fármacos es 
dudosa o muy 

limitada

En la edad 
avanzada hay que 

revisar periódicamente 
el uso de estos 

fármacos

Conclusiones

Efectos anticolinérgicos y mor-
bimortalidad cardiovascular

Efecto crónico: riesgo de 
demencia

Un nuevo estudio de cohortes de base poblacio-
nal publicado a principios de año examinó el riesgo 
de demencia en relación con el uso crónico y pro-
longado de fármacos anticolinérgicos en adultos 
de edad avanzada.3 Participaron 3.434 personas 
de 65 años o mayores sin demencia al inicio. 
Se evaluaron la exposición a fármacos 
anticolinérgicos acumulada en los 
últimos 10 años y la incidencia de 
demencia. Durante un seguimien-
to medio de 7,3 años, 797 (23,2%) 
desarrolaron una demencia, enfer-
medad de Alzheimer en un 80% de 
los casos. Se observó que el riesgo de 
demencia y de enfermedad de Alzheimer au-
mentaba al incrementar la dosis y la duración 
del tratamiento. Los fármacos anticolinérgicos 
de uso más frecuente fueron los antidepresivos 
tricíclicos, antihistamínicos de primera generación 
y anticolinérgicos urológicos. 

Dado que en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer los fármacos anticolinérgicos pueden 
empeorar la función cognitiva, hay que evitar su 
empleo para la vejiga hiperactiva.13 Por tanto, 
conviene considerar si se puede suspender su 
administración.14

 

Los fármacos anticolinérgicos pro-
ducen taquicardia y predisponen 
a arrit-mias. En el año 2008 una 
revisión sistemática de ensayos 
clínicos sugirió que los bronco-
dilatadores anticolinérgicos por 
vía inhalatoria (ipratropio y tiotropio) 
incrementan la incidencia de infarto de 
miocardio, ictus y la mortalidad cardiovascular 
en un 58%.7,15

 

En las personas de edad avanzada los fármacos 
con actividad anticolinérgica deben ser utilizados 
con mucha precaución, porque pueden precipi-
tar o agravar episodios de confusión. Por otro 
lado, la exposición crónica continuada a estos 

fármacos puede aumentar la incidencia de 
demencia y de enfermedad de Alzhe-

imer. 

Los medicamentos con actividad 
anticolinérgica no siempre tie-

nen eficacia bien demostrada en 
sus indicaciones aprobadas (por ej., 

antiespasmódicos intestinales y fárma-
cos para la incontinencia urinaria, que tienen un 
efecto mínimo o nulo16). Muchos de ellos están 
clasificados en el ICS como medicación inecesa-
ria (con valor terapéutico nulo o dudoso). Otros 
tienen cierta eficacia, pero a menudo son innece-
sarios para el paciente.

Por tanto, en las personas de edad avanzada se 
debería revisar periódicamente el uso de estos 
fármacos, sobre todo si presentan un episodio 
de confusión o afectación cognitiva.

Cuando el fármaco con actividad anticolinérgica 
no puede ser sustituido por un fármaco alternati-
vo que no la tenga, hay que iniciar el tratamiento 
con dosis bajas y aumentarlas de manera gra-
dual hasta la mínima dosis eficaz, a la vez que se 

debe prestar atención a la función cognitiva 
del paciente.

En los últimos tres años se han 
publicado estudios de calidad y 
con un seguimiento prolongado 

que muestran que el uso crónico 
de benzodiacepinas y otros fámacos 

hipnóticos aumenta el riesgo de demen-
cia y de enfermedad de Alzheimer. Un estudio 

reciente sugiere lo mismo para los fármacos anti-
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colinérgicos. En ambos casos el efecto se consi-
dera plausible desde un punto de vista fisiológico y 
farmacológico. Estos resultados obligan a restringir 
seriamente el uso de fármacos hipnóticos y sedan-
tes, antihistamínicos H1, antidepresivos tricíclicos, 
medicamentos para la incontinencia urinaria y anti-
espasmódicos en las personas de edad avanzada.

En la web de la Fundació Institut Català de Farmacologia pueden encontrar:
www.icf.uab.es
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