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2 SUMMARY 

TITLE 

ANTICHOLINERGIC BURDEN AND POST-DISCHARGE MORTALITY ELDERLY PATIENTS 

INTRODUCTION 

Elderly patients are at increased risk for ADR promoted by anticholinergics 1,2 

Anticholinegic ADRs may affect 25% of older adults and that this prevalence is even 

higher in older hospitalized patients, affecting up to 50% of patients3,4. 

Drugs with anticholinergic activity are classified into diverse therapeutic subgroups 

and are not limited to N04A - Anticholinergic Agents, but include drugs from other 

subgroups such as antipsychotics, antidepressants or antihistamines and are widely 

used in the treatment of Parkinson's disease, depression, cardiovascular disease, 

urinary incontinence, chronic lung disease, asthma, allergic rhinitis5,6. 

Mild, moderate or severe, central and peripheral anticholinergic effects have been 

described. Anticholinergic drug exposure has been described as a risk factor for 

emergency department visits7, hospitalization7,8, falls9, confusion and dementia related 

and readmission risk in the elderly10,11. 

Anticholinergic drugs are specifically included in Inappropriate Prescription criteria the 

elderly, and new tools for the management of anticholinergic therapy, based on 

anticholinergic burden, have been created and validated over the last years. 

Anticholinergic burden scales’ aim is to quantify and classify each drug anticholinergic 

effect and to establish the cumulative effect of anticholinergics drug exposure. 

Numerous anticholinergic scales have been identified by recent systematic reviews. 

Wide differences and weak concordances between them have been described12,13. 

Currently, no anticholinergic scale is considered as the anticholinergic burden gold 

standard6,14. Nevertheless, some systematic reviews have shown that most of the 

relations between anticholinergic burden and negative clinical effects are described 

when ARS, ACB, ADS and DBI scales are used15–19. While these scales are widely 

associated  with poorer cognitive and motor functions, the evidence of the impact on 

hospital mortality, length of hospitalization or survival at discharge is low15,17. Thus, the 

impact of the anticholinergic burden on mortality, hospital stay and survival after 
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discharge in older patients is currently controversial. Likewise, doubts whether every 

anticholinergic scale is equally adequate to detect this impact are held.  

PURPOSES 

The main objective of this study was to analyse the association between the 

anticholinergic burden of treatment and six-months mortality after discharge in 

patients over 80 years.  

Secondary objectives were as follows: 

- To analyze the differences in exposure to anticholinergics on admission according to 

different anticholinergic scales and the factors that may influence them. 

- To describe the evolution of the anticholinergic burden during hospital admission 

according to different scales. 

- To analyze the association between the anticholinergic burden and hospital mortality.  

- To analyze the association between the anticholinergic burden and length of hospital 

stay. 

METHODS 

We conducted an observational prevalence of anticholinergic medication use study, in 

patients over 80 years old who had a ≥ 24 hours emergency hospitalization in non-

onco-haematological services non-critical patient units. Six-months mortality after 

discharge, in-hospital mortality and length of stay were established as dependent 

variables.  

We collected 56 independent variables, which were classified into demographic, 

related to pathology and episode of hospitalization, related to admission, discharge 

and follow-up, related to pharmacotherapy. This group included the measurement of 

anticholinergic burden measured according to the ADS, ARS, ACB and DBI scales, at the 

following times of hospitalization: on admission, on day 1, 3, 5, 7 and 15 of the 

hospitalization and on discharge. Univariate and multivariate analyses were performed 

for every dependent variable. 

RESULTS 

During the study period, 517 patientes, admitted to 24 inpatient services, were 

included. A total of 26,610 medication prescriptions were recorded between admission, 

hospitalization and discharge.  
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The median age of the patients included was 86.9 years, and 61.7% were women. The 

16.4% of the patients discharged died in the six months after discharge. In-hospital 

mortality was 6.8% and the median hospital stay was 6 days. 

At discharge, ACB ≥ 1 and ARS = 1 showed a significant relationship with higher six-

month mortality (HR=2.19, HR=2.05 and HR=1,69 respectively). Similarly, an increase 

of ACB ≥ 2 between admission and discharge was related to higher six-month mortality 

(HR= 2.51). Patients without cognitive impairment exposed to anticholinergic burden, 

had a three times higher risk of death than those patients without cognitive 

impairment not exposed to anticholinergics (HR=3.43 in ACB = 1, HR=3.21 in ACB ≥ 2). 

Patients without cognitive impairment exposed to a ACB = 1 and ARS=1 and patients 

with cognitive impairment not exposed to anticholinergic burden, had a similar risk of 

death (HR=3.43 and 3.94 in ACB and HR=2.37 and 2.77, respectively). Patients with 

cognitive impairment exposed to ACB ≥ 2 had twice the risk of death than those 

patients with cognitive impairment not exposed to anticholinergics (HR=6.74 in ACB ≥ 

1 and HR=6.14 in ACB ≥ 2 vs 3.94). An ACB ≥ 2 increment between admission and 

discharge was associated with higher mortality at six months in patients with and 

without cognitive impairment (HR=2.58 and 5.73). 

Important differences between scales were identified that affected both the level of 

exposure identified at admission and the relationships between the study covariates. 

During hospitalization, there were increases in anticholinergic load according to all the 

scales and these were maintained at significantly increased at discharge according to 

ADS and ACB. 

Higher chronic ADS at admission was associated with lower in-hospital mortality 

(OR=0.50). However, higher ADS and DBI on day 1 of hospitalization were associated 

with higher in-hospital mortality (OR=1.28 and OR=1.66, respectively). The increase in 

ADS and ACB ≥ 2 between admission and day 1 of hospitalization was also related to 

higher in-hospital mortality (OR=4.07 and OR=3.34). 

Higher ARS and ACB at admission were related to shorter hospital stay (IRR= 0.92 and 

0.93). However, an increase in ACB  = 1 between admission and day 1 was related to a 

longer hospital stay (IRR = 1.17). Type of Service analysis showed that only the ACB 
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burden at admission was related to shorter hospital stays, and this was only in medical 

services. 

CONCLUSION 

The wide differences between the evaluated anticholinergic scales translate into 

different associations with mortality and hospital stay. ACB scale may result into the 

best assesment option for the mortality at discharge in the elderly. 
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3 RESUMEN  

TÍTULO 

CARGA ANTICOLINÉRGICA Y SU RELACIÓN CON LA MORTALIDAD AL ALTA EN 
PACIENTES MAYORES HOSPITALIZADOS 

INTRODUCCIÓN 

Los pacientes mayores presentan mayor riesgo de sufrir RAM provocadas por 

anticolinérgicos1,2. Se ha descrito que las RAM pueden legar a afectar al 25% de los 

adultos mayores y que esta prevalencia es aún mayor en mayores hospitalizados, y 

puede llegar a afectar al 50% de los pacientes3,4. 

Los fármacos con actividad anticolinérgica pertenecen a subgrupos  

terapéuticos muy diversos y no se limitan a los fármacos del subgrupo N04A - Agentes 

anticolinérgicos, sino que incluyen fármacos de otros como grupos como antipsicóticos, 

antidepresivos o antihistamínicos y son ampliamente utilizados en el tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson, depresión, enfermedades cardiovasculares, incontinencia 

urinaria, enfermedad pulmonar crónica, asma, rinitis alérgica5,6. 

Las RAM provocadas por anticolinérgicos pueden ser leves, moderadas o graves, 

y causar efectos centrales y/o periféricos. Desde el punto de vista asistencial, esto se 

traduce en que la exposición a anticolinérgicos por parte de pacientes mayores se ha 

descrito como un factor de riesgo de visitas  a urgencias7, de hospitalización7,8, 

hospitalización asociada a caídas9, y hospitalización asociada a confusión y demencia20, 

así como un incremento del riesgo de reingreso10,11. 

En los últimos años se han validado nuevas herramientas para el manejo del 

tratamiento anticolinérgico, basadas en el concepto de carga anticolinérgica. Éstas 

nacen con el objetivo de cuantificar y clasificar el efecto anticolinérgico de cada 

fármaco, así como de establecer el efecto acumulativo de la exposición a 

anticolinérgicos.  

En la actualidad existen numerosas escalas anticolinérgicas que presentan 

diferencias entre sí, y entre las que se han descrito concordancias débiles12,13, de 

forma que ninguna escala anticolinérgica puede considerarse como patrón estándar en 

la medida de carga anticolinérgica6,14. No obstante, diferentes revisiones sistemáticas 

publicadas han puesto de manifiesto que a pesar del elevado número de escalas, la 
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mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con resultados 

clínicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS y DBI15–19. Estas escalas evalúan ampliamente 

funciones cognitivas y motoras, mientras que existe una  baja determinación del 

impacto sobre indicadores de calidad de la asistencia hospitalaria como la mortalidad 

hospitalaria, la duración de la hospitalización o la supervivencia al alta15,17. Por ello, 

actualmente el impacto de la carga anticolinérgica sobre la mortalidad, la estancia 

hospitalaria y la mortalidad tras el alta en pacientes mayores es controvertido. Del 

mismo modo, existen dudas sobre si todas las escalas anticolinérgicas son igualmente 

adecuadas para detectar este impacto sobre la hospitalización. 

OBJETIVOS 

El objetivo principal de este estudio fue analizar si existe una asociación entre la 

carga anticolinérgica del tratamiento y la mortalidad a los 6 meses tras el alta 

hospitalaria en pacientes mayores de 80 años.  

Como objetivos secundarios se establecieron: 

- Analizar las diferencias de exposición a fármacos anticolinérgicos al ingreso según 

diferentes escalas anticolinérgicas y los factores que influyen en las mismas. 

- Describir la evolución de la carga anticolinérgica según diferentes escalas durante 

el ingreso hospitalario. 

- Analizar la asociación entre la carga anticolinérgica del tratamiento farmacológico 

y la mortalidad hospitalaria. 

- Analizar la asociación entre la carga anticolinérgica del tratamiento farmacológico 

y la duración de la estancia hospitalaria. 

MÉTODOS 

Se llevó a cabo un estudio observacional de prevalencia de utilización de 

fármacos anticolinérgicos, en pacientes mayores de 80 años que cursaron con una 

hospitalización urgente de al menos 24 horas de duración en servicios no onco-

hematológicos ni unidades de críticos. Se establecieron como variables dependientes 

la mortalidad a los 6 meses tras el alta, la mortalidad hospitalaria y la duración de la 

estancia hospitalaria. 

Se recogieron datos de 56 variables independientes, que se clasificaron en 

demográficas, relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización, 



RESUMEN 

29 

relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento, relacionadas con la 

farmacoterapia. En este grupo se incluyó la medida de la carga anticolinérgica medida 

según las escalas ADS, ARS, ACB y DBI, en los siguientes momentos de la 

hospitalización: al ingreso, en el día 1, 3, 5, 7 y 15 de la hospitalización y al alta.  

Se realizaron análisis univariantes y multivariantes en el análisis de cada 

variable dependiente. 

RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 517 que ingresaron en 24 servicios de hospitalización. 

Se registraron un total de 26.610 prescripciones de medicamentos entre el ingreso, la 

hospitalización y el alta.  

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 86,9 años, y el 61,7% 

fueron mujeres. El 16,4% de los pacientes dados de alta, fallecieron en los seis meses 

siguientes a la hospitalización. La mortalidad hospitalaria fue del 6,8% y la mediana de 

la estancia hospitalaria fue de 6 días. 

La exposición a ACB  ≥1 y ARS=1 al alta mostró una relación significativa con 

una mayor mortalidad a los seis meses (HR=2,19, HR=2,05 y HR=1,69, 

respectivamente). Del mismo modo, el incremento de carga anticolinérgica mayor o 

igual a 2 entre el ingreso y el alta según ACB se relacionó con una mayor mortalidad a 

los seis meses (HR=2,51). Los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a carga 

anticolinérgica según ACB, tuvieron un riesgo tres veces mayor de fallecer que aquellos 

pacientes sin deterioro cognitivo no expuestos (HR=3,43 en ACB ≥ 1 y HR=3,21 en ACB 

≥ 2). Los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a un ACB = 1 y ARS=1, y los 

pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica, presentaron un 

riesgo similar de fallecer (HR=3,21 y 3,94 para ACB y HR=2,37 y 2,77 para ARS). Los 

pacientes con deterioro cognitivo expuestos a ACB ≥ 1 presentaron el doble de riesgo 

de fallecer que aquellos pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a 

anticolinérgicos (HR=6,74 en ACB = 1 y HR=6,14 en ACB ≥ 2 frente a 3,94). El 

incremento de carga ACB ≥ 2 entre el ingreso y el alta hospitalaria se relacionó con 

mayor mortalidad a los seis meses en pacientes con y sin deterioro cognitivo (HR=2.58 

y 5,73). 



RESUMEN 

30 

Se identificaron importantes diferencias entre escalas que afectaron tanto al  

nivel de exposición identificada al ingreso, como a las relaciones entre las covariables 

de estudio. Durante la hospitalización se produjeron incrementos de carga 

anticolinérgica según todas las escalas y se mantuvieron al significativamente 

incrementadas al alta según ADS y ACB. 

Una mayor carga anticolinérgica crónica al ingreso según ADS se relacionó con 

menor mortalidad hospitalaria (OR=0,50). No obstante mayores ADS y DBI en el día 1 

de hospitalización se relacionaron con mayor mortalidad hospitalaria (OR=1,28 y 

OR=1,66, respectivamente). El incremento de ADS y ACB ≥ 2 entre el ingreso y el día 1 

de hospitalización también se relacionó con mayor mortalidad hospitalaria (OR=4,07 y 

OR=3,34). 

Un mayor carga ARS y ACB al ingreso se relacionó con menor estancia 

hospitalaria (IRR=0,92 y 0,93). No obstante, el incremento de carga ACB=1 entre el 

ingreso y el día 1 se relacionó con mayor estancia hospitalaria (IRR=1,17). El análisis 

por tipo de servicios mostró que sólo la carga según ACB al ingreso se relacionó con 

menor estancia hospitalaria únicamente en servicios médicos.  

CONCLUSIÓN 

Las escalas anticolinérgicas evaluadas presentan amplias diferencias entre sí 

que se traducen en su relación con la mortalidad y la estancia hospitalaria. La escala 

ACB puede constituir la mejor opción para la evaluación de la carga anticolinérgica y la 

mortalidad al alta en pacientes mayores hospitalizados.  
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4 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

4.1 DEMOGRAFÍA DEL ADULTO MAYOR 

Los últimos datos del informe State of Health in the EU de 2019 publicado por la 

Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE) y el European 

Observatory on Health Systems and Policies en cooperación con la Comisión Europea 

(CE), sitúan a España como el país con mayor esperanza de vida de la Unión Europea 

(UE). Según este informe, desde el año 2000, la esperanza de vida en España se ha 

incrementado en cuatro puntos, hasta alcanzar los 83,4 años en 2017. De este modo, 

la esperanza de vida de media en España se sitúa casi 2,5 años por encima de la 

europea21.  

Los indicadores demográficos publicados por el Instituto Nacional de Estadística 

(INE) en el año 2019, muestran que, como consecuencia del rápido envejecimiento de 

la población española, los mayores de 80 años suponen ya el 6,1% de la población y 

que la población centenaria se sitúa ya por encima de las 11.000 personas 22. El citado 

informe confirma la tendencia ascendente de los últimos años de los indicadores de 

esperanza de vida al nacer y de esperanza de vida a partir de los 65 años. La esperanza 

de vida a los 65 años en nuestro país, 19 años en hombres y 23 años en mujeres, se 

sitúa entre las más elevadas a nivel mundial23.  

El incremento en la esperanza de vida en España es consecuencia de los logros en el 

siglo XX en materia de mortalidad infantil y de la mejora de las condiciones 

económicas y socio-sanitarias. Si bien los mencionados logros son compartidos con el 

resto de Europa, existen características del sistema sanitario español cuya contribución 

en el aumento de la esperanza de vida poblacional es destacable. Estas características 

son: 1) la eficacia, 2) la accesibilidad y 3) la resiliencia, y se destacan en el informe 

Perfil sanitario nacional de España publicado en 201921. En primer lugar, España 

presenta una de las tasas de mortalidad evitable más bajas de toda la UE, lo que es un 

reflejo de la eficacia del sistema. En segundo lugar, existe una elevada cobertura 

pública de los bienes y servicios de la atención hospitalaria en España, que alcanza el 

94% de la atención hospitalaria y el 79% de la atención médica ambulatoria. Esto 
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explica que las desigualdades sociales en materia de esperanza de vida en nuestro país 

sean menores que en el resto. Por último, en relación con la resiliencia, el informe 

destaca el avance del sistema en materia de coordinación en la atención de las 

enfermedades crónicas21. La Organización Mundial de la Salud (OMS) define, en su 

Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud, el envejecimiento saludable como 

“el proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar en 

la vejez”24. El mantenimiento de la capacidad funcional, las capacidades físicas y 

mentales y el cuidado del entorno del mayor, favorecen el proceso de envejecimiento 

saludable y su mantenimiento hasta el final de la vida. El envejecimiento saludable se 

considera una trayectoria óptima dentro del esperable declive de las funciones de 

movimiento, sensoriales y cognitivas de la población mayor24.  

De entre los posibles elementos modificadores del envejecimiento saludable 

destacan los procesos agudos de hospitalización, por sus efectos sobre las capacidades 

funcionales y cognitivas del paciente mayor24,25, así como por su impacto sobre la 

disminución de la calidad de vida y el incremento de la institucionalización y la 

dependencia25,26. 

4.2 EL PACIENTE MAYOR Y LA HOSPITALIZACIÓN 

4.2.1 Demografía de la hospitalización en el paciente mayor 

Los adultos mayores presentan una alta exposición a los ingresos hospitalarios24,27. 

No sólo las hospitalizaciones de pacientes mayores suponen más de la mitad del 

volumen total de ingresos anuales (57%)23, sino que los pacientes mayores de 85 años 

son el grupo poblacional que más ingresos hospitalarios cursan durante el año. De este 

modo, los pacientes mayores de 85 años son el primer grupo de pacientes en 

incidencia de hospitalización y visitas a urgencias. El 19,3% ingresan en servicios 

hospitalarios a lo largo del año y el 41,4% utilizan los servicios de urgencias durante el 

mismo. A este grupo de pacientes, les siguen los pacientes de 75 a 84 años, de los 

cuales el 16,5% sufren hospitalizaciones y el 33,4% visita urgencias al menos una vez al 

año27,28.  
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Como puede observarse en la Figura 1, la tasa de morbilidad hospitalaria, definida 

como el ingreso en un centro hospitalario en régimen de internado29, por cada 

100.000 habitantes del año 2018 aumenta especialmente a partir de los 65 años, y 

alcanza valores máximos a partir de los 85 años30.  

Figura 1.Tasa de morbilidad hospitalaria por cada 100.000 habitantes grupo de edad en 2018 

 

Fuente INE: Encuesta de morbilidad hospitalaria/últimos datos 2018. Consulta febrero 2020 

Durante los últimos años se ha producido un incremento de la edad media de los 

pacientes que cursan hospitalizaciones: en 2016 la edad media de los pacientes 

ingresados fue de 56,1 años, lo que supuso un incremento del 0,5% con respecto a 

201530, y en 2018 fue de 57 años, con un incremento del 0,7% sobre 201731. 

El último Informe nacional de Hospitalización de personas mayores, publicado en el 

año 2010, muestra que las grandes causas de la hospitalización en mayores de 65 años 

son las enfermedades relacionadas con el aparato circulatorio, respiratorio y del 

aparato digestivo, seguidas por la atención a las neoplasias y lesiones y 

envenenamiento. Los servicios de hospitalización más frecuentados según dicho 

informe son Medicina Interna, Cirugía General y Digestiva y Traumatología y Cirugía 



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

36 

Ortopédica. El Servicio de Geriatría, con sólo un 2,2% del total de hospitalizaciones, 

supone el décimo servicio más frecuentado por pacientes mayores de 65 años32.  

La hospitalización se ha descrito como un importante factor de riesgo para el 

paciente mayor, ya que ésta a menudo cursa o se relaciona con: 1) procesos de 

inmovilización, 2) disminución del volumen plasmático, 3) pérdida de densidad ósea 

acelerada, 4) privación sensorial, 5) aumento de los requerimientos nutricionales y 6) 

aumento de exposición a fármacos, entre otros problemas33–35. Es necesario 

considerar que, en pacientes mayores, el incremento a la exposición a fármacos 

propios de la hospitalización se produce sobre un consumo crónico de fármacos que ya 

es elevado, tal y como muestran los estudios de prevalencia de polifarmacia en España 

y Europa36,37. 

A pesar de que el concepto polifarmacia varía según la definición, frecuentemente 

se ha definido que consiste en la utilización de cinco o más fármacos distintos en 

tratamiento crónico y se considera tratamiento crónico como aquel que se administra 

durante al menos tres meses38. El empleo de diez o más fármacos se ha utilizado para 

definir el concepto de hiperpolifarmacia o polifarmacia extrema39,40. El estudio 

transversal europeo SHELTER (Services and Health for Elderly in Long TERm care), 

realizado entre 2009 y 2011, identifica la existencia de polifarmacia en el 49,7% de los 

pacientes institucionalizados europeos y de polifarmacia extrema en el 24,3%36. En 

España, las Encuestas Nacionales de Salud establecen una polifarmacia que se ha visto 

significativamente incrementada en mayores de 65 años desde el año 2006, en el que 

el 32,5% de los pacientes se encontraban expuestos a cuatro o más fármacos, frente a 

los años 2011 y 2012, en los que se detecta un 36,4% de exposición37.  
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4.2.2 Indicadores de la hospitalización 

Los resultados y la calidad de la atención hospitalaria son fácilmente medibles a 

través de indicadores como la mortalidad hospitalaria, la mortalidad al alta y la 

duración de la estancia hospitalaria25,41,42. Éstos, son considerados indicadores clínicos 

de elevado valor, que permiten establecer la efectividad y la calidad de la intervención 

hospitalaria43–45.  

4.2.2.1 Mortalidad hospitalaria 

La mortalidad hospitalaria se define como las altas hospitalarias correspondientes a 

fallecimientos durante el ingreso, en cuyo cálculo se excluyen los pacientes que 

fallecen en los servicios de urgencias45. Se trata de uno de los indicadores hospitalarios 

más fácilmente medibles de entre los relacionados con el nivel de cuidado recibido en 

el centro hospitalario45. 

En el año 2016 se produjo una reducción de la mortalidad hospitalaria de un 10% en 

población general con respecto a los datos registrados en 201530, no obstante, los 

datos de 2017 muestran un incremento del 1% sobre los resultados de 2016, y los de 

2018 un incremento del 2,1% con respecto a los de 201731. Un tercio del total de estos 

exitus hospitalarios se produce en pacientes mayores de 85 años 46. 

El Informe nacional de Hospitalización de personas mayores, publicado en el año 

2012 muestra que la mortalidad hospitalaria en mayores de 65 años es del 8%32. El 

último Informe de Altas del Conjunto Mínimo de Básico de Datos disponible, publicado 

en 2014, muestra una mortalidad hospitalaria del 13,5% en mayores de 85 años y del 

8% en pacientes de entre 80 y 84 años46. 

Las causas más habituales en mayores de 65 años son las enfermedades cardíacas, 

cerebrovasculares, del aparato respiratorio, seguidas por las neoplasias malignas, la 

neumonía y la gripe32. 

Los servicios con mayor mortalidad hospitalaria presentan unos valores muy 

superiores a los de la media descrita. Estos son los de Cuidados de Soporte, Medicina 
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Intensiva y Oncología Médica que presentan una mortalidad hospitalaria del 68,5%, 

60,3%, y del 23% respectivamente32. Otros servicios como el de Geriatría, Medicina 

Interna, Cardiología o Neurología presentan una mortalidad hospitalaria más baja, del 

14,6%, 11,8%, 10,3% y 8,3% respectivamente, por lo que se aproximan a la media 

descrita32.  

La mortalidad hospitalaria se encuentra influenciada por diversas variables que 

determinan el riesgo base de los pacientes45. En pacientes mayores se describen como 

factores de riesgo para una mayor mortalidad hospitalaria la edad avanzada 47,48, el 

sexo masculino47, el deterioro de la función renal49,50, la presencia de 

comorbilidades47, anemia47,51, hipoalbuminemia47,50,52, malnutrición53,54, deterioro 

cognitivo y funcional50,55, demencia55, polifarmacia56,57, así como la aparición de 

complicaciones y efectos adversos durante el ingreso48,49,58. Estos factores se 

encuentran incorporados en distintos modelos predictivos de la mortalidad 

hospitalaria.  

Las comorbilidades y condiciones médicas previas son factores de riesgo que 

forman parte de distintos modelos basados en parámetros clínicos, como el método 

de Elixhauser59 y el modelo probabilístico de mortalidad MPMhos-060, que evalúan la 

presencia de treinta comorbilidades previas en el primer caso, y de cinco en el 

segundo. No obstante, mientras el método Elixhauser evalúa exclusivamente 

comorbilidades, el método MPMhos-0 incluye también la edad y la procedencia del 

paciente al ingreso59,60.  

Además de los métodos predictivos basados en parámetros clínicos, existen 

modelos basados en variables y valores de constantes fisiológicas que permiten 

predecir la mortalidad hospitalaria. Buena parte de estos modelos están diseñados 

para pacientes críticos, como el Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation  

(APACHE II)61, Simplified Acute Phisiology Score (SAPS)62 o el Rapid Acute Physiology 

Score (RAPS)63, o pacientes procedentes de urgencias, como el Rapid Emergency 

Medicine Score (REMS)64, HOTEL65 o el Simple Clinical Score (SCS), si bien el último 

predice la mortalidad 30 días después del ingreso hospitalario66. Éstos métodos no sólo 

evalúan variables fisiológicas sino que, de manera similar a los modelos clínicos, 
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incluyen la presencia de enfermedades crónicas (APACHE II61, SAPS62, SCS66), la edad 

(APACHE II61, REMS64), la funcionalidad previa del paciente (SCS)66 o la pérdida de 

independencia del mismo (HOTEL)65. 

Además de los modelos para pacientes críticos y urgentes, existen modelos 

predictivos de mortalidad hospitalaria diseñados para pacientes que ingresan en 

unidades de agudos. La predicción de la mortalidad hospitalaria de la escala Early 

Warning Scoring (EWS)67 y del índice Medical Admission Risk System (MARS)68, 

validada en unidades de agudos, incluye la valoración de constantes, el nivel de 

conciencia en el caso de la escala EWS67, y de la edad y otras variables fisiológicas, 

como la urea, el hematocrito y los leucocitos en el caso de la escala MARS68. Los 

modelos Froom y Prytherch se encuentran validados en población ingresada en 

servicios de Medicina Interna, e incluyen edad, sexo y parámetros bioquímicos como la 

glucosa, la hemoglobina, leucocitos, neutrófilos, urea, albúmina, sodio o creatinina 69,70. 

A pesar del elevado número de modelos predictivos mencionados, actualmente se 

considera que éstos se encuentran escasamente validados en pacientes mayores 71–73. 

No obstante, algunas herramientas como el Brief Geriatric Assesment (BGA), que 

evalúa la edad, el sexo masculino, la no utilización de ayuda en el domicilio, la 

polifarmacia, el historial de caídas en los seis meses previos y la desorientación al 

ingreso, logran identificar una relación predictiva con la mortalidad hospitalaria74 y la 

duración de la estancia75. Asimismo, otras herramientas como el Identification of 

Seniors at Risk76 y el Triage Risk Screening Tool77, que incluyen la evaluación a la 

exposición a medicamentos y a polifarmacia, son capaces de predecir la aparición de 

distintos resultados negativos en los 9078,79, 12080,81 y 180 días76,82 posteriores a la 

asistencia en servicios de urgencias.  

Del mismo modo, algunos índices de fragilidad, como el Multidimensional 

Prognostic Index (MPI), que evalúa la capacidad de desarrollar actividades de la vida 

diaria, la capacidad cognitiva, la comorbilidad, el riesgo de desarrollar úlceras por 

presión, y el consumo de medicamentos83, validada en pacientes mayores de 65 años 

con diagnóstico de demencia, ha mostrado su valor predictivo para la mortalidad 

hospitalaria y la duración de la hospitalización84, además de para la mortalidad al 
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alta85. Otros índices como el Edmonton Frailty Scale86, y Sherbrooke Postal 

Questionnaire87 incluyen igualmente una evaluación de la presencia de polifarmacia 

para la estimación de la fragilidad. 

No obstante, los índices Fried´s Frailty Phenotype88, Frailty Index89, Tilburg Frailty 

Indicator90, FRAIL91, Clinical Frailty Scale92, Groninger Frailty Indicator93,94, PRISMA-795 y 

Gérontopôle Frailty Screening Tool96 no incluyen la utilización de medicamentos y/o 

polifarmacia en su evaluación. A pesar de ello, se han establecido numerosas 

asociaciones entre el número de medicamentos y/o la presencia de polifarmacia con 

respecto a los diferentes grupos de riesgo o la puntuación asignada por los índices 

Fried97–101, FRAIL102,103, Frailty Index104, el Groninger Frailty Indicator105 o el Tilburg 

Frailty Indicator106. 

4.2.2.2 Mortalidad tras el alta hospitalaria 

En España, la mortalidad a los seis meses tras el alta hospitalaria en pacientes 

mayores se sitúa entre el 26,1% y el 29,1% según sugieren diferentes estudios 107,108,109.  

Entre los factores de riesgo de mortalidad tras el alta se encuentran el sexo 

masculino107,110, la edad avanzada110, una mayor comorbilidad109, la presencia de 

dependencia107,109,111, una menor capacidad de deambulación112, la presencia de 

delirium113, deterioro cognitivo109 o demencia110, úlceras por presión107 y 

malnutrición109–111, el historial de ingresos previos 110 y la exposición a polifarmacia 114. 

Más allá de los modelos predictivos utilizados en población general, o los modelos 

específicos de patologías concretas, existen diversos modelos predictivos de la 

mortalidad tras el alta para pacientes hospitalizados mayores de 70 años, que incluyen 

los mencionados factores de riesgo. Mientras que la mayor parte de estos modelos 

incluyen la comorbilidad y el diagnóstico (HELP115, Walter116, Caring117, Levine118, Silver 

Code114, Buurman119, Profund120, HOMR121, MPI83), la edad es una variable sólo 

evaluada los criterios HELP115, Levine118, Silver Code114, Profund120 y HOMR121. Lo 

mismo ocurre con el sexo, que sólo se encuentra contemplado en los métodos 

Walter116,Silver Code114 y HOMR. Por otra parte, la funcionalidad está considerada por 
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parte de los modelos HELP115, Dramé122, Walter116, Buurman119, MPI83 y Profund120. Por 

su parte, la escala HOMR considera la institucionalización83,121. La presencia de 

ingresos previos se encuentra representada en los métodos Caring117, Silver Code114 y 

Profund120, mientras que el modelo HOMR contempla las visitas a urgencias previas . 

Otros factores de riesgo como la demencia y la baja capacidad de deambulación se 

incluyen en el método Burden of Illness Score for Elderly People (BISEP)112, mientras 

que el método Dramé122 evalúa la presencia de delirium y el modelo HOMR de 

rehabilitación funcional121. En relación con la malnutrición, es destacable que los 

criterios Walter116 y BISEP112 incluyen una evaluación de los niveles de albúmina, 

mientras que el MPI incluye el cuestionario Mini Nutritional Assessment (MNA) 83 

Por último, la exposición a polifarmacia forma parte del método predictivo de la 

mortalidad al alta Silver Code114 y MPI83.  

4.2.2.3 Estancia hospitalaria 

El Informe de Evolución de la Estancia Media en los Hospitales Generales del 

Sistema Nacional de Salud de entre los años 2001 y 2012, define estancia hospitalaria 

media como “el tiempo desde que un paciente ingresa en el hospital hasta que 

recupera su salud lo suficiente como para recibir cuidados en su entorno habitual” y lo 

considera un indicador de la resolutividad con el que se realiza el diagnóstico y 

tratamiento de las enfermedades y condiciones que provocaron el ingreso 

hospitalario. Así, una estancia hospitalaria baja es indicador de: 1) una práctica clínica 

adecuada y resolutiva, 2) una buena continuidad de los cuidados en otros ámbitos 

asistenciales y 3) una baja tasa de complicaciones y efectos adversos123. Una estancia 

hospitalaria prolongada es a su vez, un factor de riesgo para la mortalidad107,124. 

En los últimos años nuestra red de hospitales ha experimentado una reducción de la 

duración de la estancia hospitalaria media en población general123,125, especialmente 

en los hospitales con más de 1000 camas, en los que se ha reducido en un 15% desde 

2001 frente a 2012123.  



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

42 

En pacientes mayores la duración de la estancia hospitalaria media descrita en el 

Informe nacional de Hospitalización de personas mayores del año 2010 es de 9,1 días y 

supera en 2 días la media descrita en población general32. Los datos del informe del 

INE correspondiente a 2016 describen una estancia media de 9,4 días en pacientes 

mayores de 85 años en hospitales públicos y de 12,9 días en hospitales privados 30.  

Los diagnósticos que cursan con mayor estancia de hospitalización son los 

motivados por trasplantes y grandes quemados, así como otros procesos que 

requieren rehabilitación32. La edad126, el sexo femenino127,128, las comorbilidades57,129, 

el estado cognitivo y funcional57,127, la presencia de demencia55,128, fragilidad130, 

delirium48,131, la malnutrición54,132, la aparición de complicaciones34,128 y la 

polifarmacia57,128 son un factor de riesgo para una mayor estancia hospitalaria. Ésta, es 

uno de los factores de riesgo para la aparición de Reacciones Adversas a 

Medicamentos (RAM), que provocan hasta el 10% de las hospitalizaciones en 

pacientes mayores133,134.  
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4.3 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

4.3.1 Definición 

El Real Decreto 577/2013, por el que se regula la farmacovigilancia de 

medicamentos de uso humano, que deroga el Real Decreto 1344/2007, define RAM 

como “cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, incluyendo así 

las reacciones adversas derivadas de cualquier uso al margen de los términos de la 

autorización de comercialización, abuso y errores de medicación” (Real Decreto 

577/2013 de 26 de julio). Esta definición se encuentra alineada a otras definiciones 

europeas como las recogidas en la Directiva 2001/83/EC136 y en la Guía de Buenas 

Prácticas de Farmacovigilancia137, la guía ICH-E2A - Clinical Safety Data Management: 

Definitions and Standards for Expedited Reporting138 y la definición propuesta por el 

Council of International Organizations of Medical Sciences139,140. 

Esta nueva definición amplía la propuesta por la OMS en 1972, que contempla que 

dicha respuesta debe producirse a las dosis habitualmente empleadas en el ser 

humano en profilaxis, diagnóstico o tratamiento de enferme dades o para la 

modificación de funciones fisiológicas, para ser considerada una RAM141.  

Asimismo, actualiza la definición de Karch y Lasagna, que sólo incluye las respuesta 

nociva y no intencionada a un medicamento que ocurre a las dosis habitualmente 

empleadas en el ser humano en profilaxis, diagnóstico o tratamiento, y excluye el 

incumplimiento del propósito previsto142.  

La reciente ampliación de la definición de RAM tiene un impacto claro sobre los 

datos de notificación y de prevalencia de RAM: distintos estudios podrían presentar 

diferencias en sus datos de prevalencia en función de la definición empleada. 

4.3.2 Reacciones adversas a medicamentos y hospitalización 

El informe Strengthening pharmacovigilance to reduce adverse effects of medicines 

publicado en 2008 por la CE, estima que las RAM en la UE provocan 197.000 muertes 
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al año143. Otros autores han establecido que provocan entre el 10 y el 30% de las 

hospitalizaciones no programadas en población general144 y hasta el 15% de la 

mortalidad hospitalaria145. 

Una revisión sistemática reciente calcula que la prevalencia de RAM durante la 

hospitalización alcanza el 16% en pacientes mayores de 65 años146. Su aparición 

constituye una complicación en sí misma, y se ha relacionado con un incremento del 

9% de la estancia hospitalaria y del 20% de los costes asociados147.  

El riesgo de sufrir una RAM es mayor a medida que se incrementa la comorbilidad, 

la edad y el número de fármacos consumidos134,94, por lo que algunos autores señalan 

que un tercio de los pacientes en tratamiento con al menos cinco fármacos sufrirá una 

RAM148.  

Los pacientes mayores son especialmente vulnerables a la aparición y a las 

consecuencias de las RAM y es que su prevalencia en el Servicio de Urgencias puede 

ascender al 46,3% en estos pacientes149. El riesgo de hospitalización inducido en estos 

pacientes es cuatro veces superior al descrito en adultos jóvenes150. Asimismo, en los 

pacientes mayores de 75 años, el riesgo de fallecer debido a una RAM se encuentra 

incrementado151–153.  

Existen grupos de fármacos que se relacionan con un mayor riesgo de RAM. Los 

fármacos anticolinérgicos154, los antipsicóticos, antidepresivos, antiepilépticos, 

opioides y sedantes son los fármacos más frecuentemente implicados en la aparición 

de RAM en pacientes mayores155,156. Uno de los elementos comunes de los grupos 

farmacológicos mencionados es que todas las listas integran fármacos que presentan 

actividad anticolinérgica, a pesar de que ésta no constituya su indicación principal. 

Esto se debe a que los fármacos con actividad anticolinérgica pertenecen a 

subgrupos terapéuticos muy diversos y no se limitan a los fármacos del subgrupo N04A 

(Agentes anticolinérgicos). A modo de ejemplo, los fármacos incluidos en esta tesis, 

pertenecen según su indicación principal, a un total de 44 subgrupos farmacológicos. 

El subgrupo farmacológico más representado entre los fármacos con actividad 
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anticolinérgica es el de antipsicóticos, seguido por antidepresivos y antihistamínicos 

(Tabla 1). 
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Tabla 1. Número de fármacos con actividad anticolinérgica por subgrupo farmacológico ATC 

Subgrupo farmacológico Número de fármacos 

N06A Antidepresivos 19 

N05A Antipsicóticos 17 

R06A Antihistamínicos de uso sistémico 14 

N05B Ans iolíticos 7 

G04B Otros  productos de uso urológico, incluyendo antiespasmódicos 7 

N05C Hipnóticos y sedantes 7 

N02A Opioides 6 

N04B Agentes dopaminérgicos 6 

H02A Corticosteroides para uso sistémico, monofármacos 6 

N03A Antiepilépticos 5 

M03B Agentes relajantes musculares de acción central  5 

A02B Agentes contra la úlcera péptica y el reflujo gastroesofágico  4 

G04C Fármacos usados en la hipertrofia prostática benigna 2 

N04A Agentes anticolinérgicos 4 

A03A Fármacos para alteraciones funcionales intestinales 3 

A03B Bel ladona y derivados, monofármacos 3 

J01D Otros  antibacterianos betalactámicos  3 

A04A Antieméticos y antinauseosos 2 

B01A Agentes antitrombóticos 2 

C01A Glucósidos cardíacos 2 

C01B Antiarrítmicos de clase I  y I I I 2 

C07A Agentes beta-bloqueantes 2 

J01C Antibacterianos betalactámicos, penicilinas 2 

R03D Otros  agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias 2 

R05D Supresores de la tos, excluyendo combinaciones expectorantes 2 

A03F Propulsivos 1 

A07D Antipropulsivos 1 

C01D Vasodilatadores usados en enfermedades cardíacas  1 

C02D Agentes que actúan sobre el músculo liso arteriolar 1 

C03B Diuréticos de techo bajo, excluyendo tiazidas  1 

C03C Diuréticos de techo alto 1 
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Subgrupo farmacológico Número de fármacos 

C03D Agentes ahorradores de potasio  1 

C08C Bloqueantes selectivos de canales de ca lcio con efectos principalmente vasculares 1 

C08D Bloqueantes selectivos de canales de ca lcio con efectos cardíacos directos 1 

C09A Inhibidores de la ECA, monofármacos 1 

J01F Macról idos, l incosamidas y estreptograminas 1 

J01G Aminoglucósidos antibacterianos 1 

J01X Otros  antibacterianos 1 

L04A Inmunosupresores 1 

M03A Agentes relajantes musculares de acción periférica 1 

M04A Preparados antigotosos 1 

R01B Descongestivos nasales para uso sistémico 1 

R03A Adrenérgicos, inhalatorios 1 

S01G Descongestivos y antialérgicos 1 
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4.4 FÁRMACOS CON ACTIVIDAD ANTICOLINÉRGICA 

4.4.1 Definición y mecanismo de acción 

Los fármacos con actividad anticolinérgica son aquellos que presentan afinidad por el 

receptor de membrana de acetilcolina y se unen a él impidiendo la acción de la acetilcolina 

sobre el mismo.  

Los receptores de acetilcolina o colinérgicos, pueden clasificarse en nicotínicos y 

muscarínicos y se distribuyen en la placa motora, Sistema Nervioso Central (SNC), Sistema 

Nervioso Periférico (SNP) y Sistema Nervioso Autónomo (SNA). En este último caso se 

localizan tanto en las sinapsis de los ganglios y terminaciones parasimpáticas, como en la 

terminación simpática de las glándulas sudoríparas, así como en el Sistema Nervioso 

Entérico (SNE)157.  

Los receptores nicotínicos se dividen a su vez en dos categorías según se encuentren en 

Sistema Nervioso (SN) o en la unión neuromuscular158,159. En el caso de los receptores 

presentes en el SN, se han descrito numerosas subunidades que pueden unirse de forma 

muy variable158.  

Los receptores muscarínicos se dividen a su vez en dos subfamilias en función de las 

preferencias de acoplamiento de dicha proteína. Una subfamilia está compuesta por los 

receptores M1, M3 y M5, y la otra subfamilia por los receptores M2 y M4160,161.  

La amplia distribución de los receptores, las diferentes cascadas moleculares que activan, 

así como su diversa distribución, permite que estos receptores medien numerosos procesos 

fisiológicos y explica la elevada complejidad de los procesos que facilitan, como son los 

procesos cognitivos de aprendizaje y memoria159.  

A pesar de que los fármacos con actividad anticolinérgica se denominan habitualmente 

anticolinérgicos, son realmente antimuscarínicos, ya que actúan bloqueando el receptor 

muscarínico. Así, los fármacos con actividad anticolinérgica, al unirse al receptor 

muscarínico bloquean la unión de la acetilcolina y reducen sus efectos fisiológicos. Entre 

éstos se encuentran los procesos de glándulas exocrinas como la secreción de saliva162,163 y 
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la secreción gástrica164, la actividad motora165, el control de la contracción miocárdica166,167, 

la regulación de la temperatura168, la contracción de la musculatura lisa, entre otros del 

árbol bronquial, del íleon, del iris, de la vesícula biliar169–171 y del esófago172, así como en la 

regulación de la transmisión dopaminérgica173 y su mediación en procesos neurológicos166 

(Tabla 2). 

 

 Tabla 2. Características de los receptores de acetilcolina y respuestas descritas 

Receptores Ubicación Mecanismo Respuesta 

Nicotínicos 

Músculo 
esquelético 
Adultos 
(α1)2β1εδ 
Feta l 
(α1)2β1γδ 

Unión 
neuromuscular 

Aumento permeabilidad Na+, K+ Contracción muscular 

Neuronas 
periféricas 
(α3)2(β4)3 

Ganglios SNA 
Aumento permeabilidad Na+, K+ 

Despolarización y activación de neurona 
postganglionar 

Médula adrenal Despolarización y secreción de catecolaminas 

Neuronas 
SNC 
(α4)2(β4)3 

(α7)5 

Pre y post s inápticas Aumento permeabilidad Na
+
, K

+
 Exci tación pre y post sinápticas 

Pre y post s inápticas Aumento permeabilidad Ca 2+ Control  l iberación neurotransmisores 

Muscarínicos 

M1 
SNC , ganglios  SNA, 

glándulas 

Proteína  Gq/11 

PLC - IP3/DAG 

Aprendizaje y memoria 

Aumento actividad convulsiva 

Disminución de liberación de dopamina  

Aumento de secreciones 

M2 

Ampliamente 
expresado en SNC, 

corazón, músculo 
liso (pulmón, útero), 
terminaciones 
nervios SNA 

Proteína  G i/Go 

AC - AMPc↓ 

Hiperpolarización nodo SA 

Disminución FC, bradicardia 

Inotropismo negativo 

Contracción músculo l iso 

Inhibición del SNC 

Acinesia y temblor 

Hipotermia 

Analgesia 

M3 

Ampl iamente 
expresado en SNC, 
corazón, músculo 
l i so, glándulas. 

Proteína  Gq/11 

PLC - IP3/DAG 

Contracción del músculo liso 

Aumento de las secreciones glandulares 

Vasodiltación 

Liberación de insulina 

M4 

Principalmente SNC  
(córtex occipi tal, 

caudado, putamen, 
hipocampo) 

Proteína  G i/Go 

AC - AMPc↓ 

Disminución del control motor 

Analgesia 

Aumento l iberación DA 
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Receptores Ubicación Mecanismo Respuesta 

M5 Mesencéfalo 
Proteína  Gq/11 

PLC - IP3/DAG 
Aumento l iberación DA 

AC- AMPc↓: inhibición de adenilato ciclasa y reducción de AMP cícli co; Ca
2+

: ion calcio; DA: dopamina; K
+
: ion potasio; FC: 

frecuencia cardíaca; IP3/DAG: inositol  trifos fato/diacilglicerol ; Na +: ion sodio; PLC: fos folipasa C; SA: sinoauricular; SNA: 
Sis tema Nervioso Autónomo; SNC: Sistema Nervioso Central. 

4.4.2 Reacciones adversas a fármacos con actividad anticolinérgica 

Como consecuencia del bloqueo de las respuestas colinérgicas recogidas en la Tabla 2 los 

fármacos con actividad anticolinérgica causan una amplia variedad de efectos adversos 

periféricos y centrales. Muchos de ellos pueden identificarse erróneamente como parte de 

la evolución de enfermedades o síndromes geriátricos 174,175. Para facilitar la comprensión 

del texto, en adelante los fármacos con actividad anticolinérgica serán denominados 

fármacos anticolinérgicos o fármacos con actividad anticolinérgica indistintamente. 

Los fármacos anticolinérgicos son ampliamente utilizados en el tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson, depresión, enfermedades cardiovasculares, incontinencia 

urinaria, enfermedad pulmonar crónica, asma, rinitis alérgica5,6. Algunos estudios indican 

que hasta el 30% de los pacientes institucionalizados están expuestos al consumo de dos o 

más fármacos1 y que el 50% consumen al menos un fármaco con actividad 

anticolinérgica176,177.  

Existen otros factores que pueden incrementar la exposición a anticolinérgicos en este 

tipo de pacientes. Sevilla-Sanchez et al., señalan la hiperpolifarmacia como un factor de 

riesgo para la exposición a fármacos con actividad anticolinérgica178, mientras que otros 

autores señalan que los pacientes con estados alterados del ánimo, ansiedad o enfermedad 

de Parkinson se encuentran más frecuentemente expuestos a anticolinérgicos179. Además, 

la hospitalización provoca un incremento de la exposición a fármacos  con actividad 

anticolinérgica en pacientes mayores3,4, de forma que se ha descrito una prevalencia de 

exposición a anticolinérgicos de hasta el 93,6% en pacientes mayores hospitalizados178. 

Además de la elevada exposición, los pacientes mayores presentan mayor riesgo de sufrir 

RAM provocadas por anticolinérgicos1,2. Las RAM pueden llegar a afectar al 25% de los 

adultos mayores y esta prevalencia es aún más alta en mayores hospitalizados, ya que 

puede afectar al 50% de ellos3,4.  
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Las RAM provocadas por anticolinérgicos pueden ser leves, moderadas o graves, con 

efectos centrales o periféricos180. Entre los efectos leves y moderados de tipo periférico 

destacan la disminución de secreciones, lo que provoca sequedad de piel, boca y ojos, visión 

borrosa, dificultad para enfocar, reducción del apetito, dificultad en la deglución, dispepsia, 

estreñimiento, reflujo gastroesofágico, retención urinaria e incontinencia175,180–183. En 

relación con los efectos leves y moderados de tipo central se describe mareo e insomnio 

175,180–183.  

Las RAM graves incluyen alargamiento del intervalo QT, aparición de arritmias, 

exacerbación de enfermedades cardíacas, obstrucción urinaria, exacerbación de hipertrofia 

prostática, hipertermia, impactación fecal, íleo paralítico, obstrucción gastrointestinal, 

riesgo incrementado de padecer glaucoma de ángulo abierto y malnutrición175,181–183. Del 

mismo modo, se ha descrito confusión y agitación, alucinaciones y delirium, deterioro 

cognitivo, pérdida de memoria, demencia184, deterioro funcional e incremento de la 

dependencia, mayor riesgo de caídas y accidentes 175,180,185–187. 

Desde el punto de vista asistencial, esto se traduce en que la exposición a 

anticolinérgicos en pacientes mayores es un factor de riesgo de visitas a urgencias 7, 

hospitalización7,8, hospitalización asociada a caídas9, hospitalización asociada a confusión y 

demencia20, así como un incremento del riesgo de reingreso10,11.  

4.4.3 Características diferenciales del paciente mayor con respecto a los anticolinérgicos  

El elevado riesgo de aparición de RAM en pacientes mayores, se debe, entre otros 

factores, a las características farmacocinéticas y farmacodinámicas diferenciales de este 

grupo de pacientes. Estas características han sido ampliamente descritas, por lo que en la 

Tabla 3, puede encontrarse a modo de resumen, una relación entre las citadas 

características y algunos fármacos con actividad anticolinérgica que se verían afectados por 

las modificaciones. 
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Tabla 3. Variaciones farmacocinéticas del paciente mayor 

Proceso Consecuencia Ejemplos de medicamentos afectados 
Cambios farmacocinéticos   

A
B

SO
R

CI
Ó

N
 

Aumento pH gástrico 
Incremento en la absorción de fármacos básicos 

  
Antidepresivos tricíclicos 

  
Atenolol 

Aumento pH gástrico 

Disminución en la absorción de fármacos ácidos 

  
Cimetidina 

  
Fenitoína 

  
Digoxina 

Aumento pH gástrico 
Disminución de hidrólisis ácida   

Clorazepato 

Disminución de la velocidad de vaciamiento gástrico  

Aumento de la degradación mediada por DOPA 
descarboxilasa   

Levodopa 

D
IS

TR
IB

U
CI

Ó
N

 

Disminución agua corporal total 
Disminución del volumen de distribución de hidrosolubles 

  
Li tio 

  
Digoxina 

  
Fenitoína 

  
Teofilina 

Aumento grasa corporal total 
 Incremento del Volumen de distribución de liposolubles 

  
Diazepam 

  
Oxazepam 

  
Prazos ina 

Disminución de albúmina plasmática 
Incremento de la fracción libre de fármacos ácidos 

  
Amitriptilina 

  
Fenitoína 

  
Furosemida 

  
Diazepam 

  
Warfarina 

Aumento de α-globulinas plasmáticas 
Disminución de la fracción l ibre de fármacos básicos   

Imipramina 

M
ET

A
B

O
LI

SM
O

 

Disminución metabolismo hepático 

  
Amitriptilina 

  
Diazepam 

  
Alprazolam 



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

53 

Proceso Consecuencia Ejemplos de medicamentos afectados 

M
ET

A
B

O
LI

SM
O

 

Disminución metabolismo hepático 

  
Clordiazepóxido 

  
Midazolam 

  
Triazolam 

  
Di fenhidramina 

  
Flurazepam 

  
Nortriptilina 

  
Fenitoína 

  
Prazos ina 

  
Quinidina 

  
Teofilina 

EX
CR

EC
IÓ

N
 

Disminución de la eliminación renal 

  
Al fuzosina* 

  
Atenolol 

  
Codeína 

  
Di fenhidramina 

  
Digoxina 

  
Fesoterodina 

  
Metoclopramida 

  
Morfina 

  
Primidona 

  
Ranitidina 

Cambios farmacodinámicos 

Modificación del grado de afinidad con receptores anticolinérgicos 
Cambios en el terminal postsináptico que afectan entre otros a  la señalización intracelular 
*Contra indicación s i Tasa de filtración glomerular<30 ml/min 
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A los anteriores cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos característicos, se le 

suma: 1) el incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) asociado 

a la edad, que favorece la aparición de RAM centrales 187, y 2) la pérdida de funcionalidad del 

sistema colinérgico que tiene lugar en este grupo de pacientes. Esta pérdida puede ser más 

o menos patológica, ya que en el proceso normal de envejecimiento existe una disminución 

progresiva de la función colinérgica debido a la degeneración sináptica, dendrítica y axonal 

de las neuronas colinérgicas, así como una disminución del soporte trófico de las 

mismas188,189. Además, en determinados estados patológicos, como en la Enfermedad de 

Alzheimer (EA), se han documentado cambios en la liberación de acetilcolina y su 

recaptación, así como alteraciones en la expresión de receptores nicotínicos y muscarínicos, 

que contribuyen a la disfunción colinérgica185,190.  

4.4.4 Prescripción potencialmente inapropiada y anticolinérgicos  

Las prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI) favorecen la aparición de RAM en 

pacientes mayores191. Se considera que una prescripción es potencialmente inapropiada 

cuando el beneficio clínico esperable en el paciente es inferior al riesgo de aparición de una 

RAM192,193.  

Un estudio reciente de Bourrel et al. muestra que hasta el 88% de las prescripciones de 

pacientes institucionalizados expuestos a fármacos con actividad anticolinérgica de baja 

potencia presenta PPI y que este porcentaje asciende al 100% en los tratamientos que 

presentan fármacos con actividad anticolinérgica de elevada potencia194. Del mismo modo 

determina que el 62,5% de las prescripciones con más de 5 PPI presentan una elevada 

exposición a anticolinérgicos. Asimismo, el estudio de Huang et al. afirma que hasta el 

75,6% de los pacientes externos mayores de 65 años tratados con anticolinérgicos 

presentan PPI relacionadas con los mismos7.  

Las PPI relacionadas con anticolinérgicos son especialmente frecuentes en pacientes con 

EA y otras patologías en las que se utilizan fármacos colinérgicos, como en miastenia gravis 

o glaucoma195,196. El estudio de Carnahan et al. identifica que hasta el 74,5% de las 

prescripciones concomitantes de anticolinérgicos e inhibidores de la colinesterasa en 

pacientes con EA son PPI197. En el artículo de Valladares-Restrepo et al. encontramos una 
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observación similar; el 32,1% de los tratados con fármacos antiglaucoma presentan 

interacciones con fármacos anticolinérgicos 198. Esto se debe a que, en las patologías 

mencionadas, los fármacos anticolinérgicos se prescriben frecuentemente con el objetivo de 

contrarrestar los efectos adversos colinérgicos que provocan otros fármacos. Los 

anticolinérgicos a su vez, reducen la efectividad de los inhibidores de colinesterasa y otros 

colinérgicos, y agravan por tanto los síntomas de la enfermedad. Esto puede interpretarse 

por el prescriptor como una ineficacia de los fármacos colinérgicos e inducir, por tanto, un 

aumento de las dosis del fármaco colinérgico y una cascada de PPI197,199,200. Por último, 

Teramura-Grönblad et al. relacionan la administración concomitante de anticolinérgicos y 

de inhibidores de colinesterasa con menor bienestar psicológico201. 

Los fármacos con actividad anticolinérgica se encuentran específicamente contemplados 

en guías clínicas como la 3ª edición de Polypharmacy Guidance, Realistic Prescribing 2018 

publicada por el National Health Service (NHS)202 o la guía Dementia: Assessment, 

management and support for people living with dementia and their carers publicada por el 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)203. Lo mismo ocurre con las 

herramientas destinadas a la identificación y la reducción de las PPI en el adulto mayor. Los 

criterios Beers204, IPET205, STOPP/START206,207 y PRISCUS208 no sólo incluyen a los 

anticolinérgicos como grupo, sino que consideran inapropiados fármacos concretos con 

actividad anticolinérgica.  

Los criterios Beers consideran potencialmente inapropiados a los fármacos 

anticolinérgicos de forma específica en pacientes con obstrucción vejiga, incontinencia de 

estrés, fallo cognitivo y estreñimiento. Consideran además como inapropiados, de forma 

independiente del diagnóstico, el uso de anticolinérgicos y antihistamínicos como 

clorfeniramina, difenhidramina, hidroxizina, ciproheptadina, prometazina o 

dexclorfeniramina204. 

Los criterios STOPP/START (Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate 

Prescriptions/ Screening Tool to Alert doctors to Right i.e. appropriate, indicated Treatment), 

consideran, del mismo modo que los criterios IPET205, inapropiada la utilización de 

anticolinérgicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales de los neurolépticos. 

También la utilización de antihistamínicos de primera generación durante más de una 
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semana, debido al riesgo de sedación y de efectos secundarios anticolinérgicos. Lo mismo 

ocurre con la utilización de espasmolíticos anticolinérgicos en el estreñimiento crónico, por 

el riesgo de agravamiento del mismo y los antimuscarínicos vesicales en pacientes con 

demencia, glaucoma, estreñimiento y prostatismo crónico. Además , incluye una categoría 

STOPP específica, la sección N (carga antimuscarínica/anticolinérgica) que contempla de 

forma concreta el uso concomitante de dos o más fármacos con actividad 

antimuscarínica206,207.  

Los criterios IPET, por su parte, consideran inapropiada la utilización de anticolinérgicos 

para el tratamiento de efectos adversos de antipsicóticos en pacientes mayores 205. 

Los criterios PRISCUS, incluyen como PPI los anticolinérgicos antishistamínicos y a los 

agentes espasmolíticos urológicos208. 

Por último, la definición de PPI del Swedish National Board of Health and Welfare incluye 

a los fármacos anticolinérgicos, como medicamentos que deben evitarse a menos que exista 

alguna justificación excepcional209.  

Además de la inclusión dentro de los criterios de PPI, los anticolinérgicos se consideran 

fármacos que aumentan el riesgo de caídas en pacientes mayores, por lo que forman parte 

de los medicamentos denominados FRIDS, acrónimo del inglés Fall Risk-Increasing Drugs210.  

Por último, la optimización y el seguimiento de la utilización de anticolinérgicos en 

pacientes mayores vulnerables, se ha definido como un indicador de calidad en la atención 

clínica del mismo211. 

4.5 CARGA ANTICOLINÉRGICA Y SU DETERMINACIÓN 

La importancia de la atención a las prescripciones de fármacos con actividad 

anticolinérgica en pacientes mayores no sólo se refleja en su inclusión en guías clínicas y en 

criterios de PPI, sino que en los últimos años ha aparecido el concepto de carga 

anticolinérgica y se han creado y validado herramientas específicas para el manejo del 

tratamiento anticolinérgico. 
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El concepto de carga anticolinérgica se define como el efecto acumulativo derivado de la 

exposición concomitante a varios fármacos capaces de provocar efectos adversos 

anticolinérgicos. Por ello,  considera que, a pesar de que determinados fármacos puedan 

presentar una escasa actividad anticolinérgica, su consumo concomitante con otros 

fármacos con actividad anticolinérgica, aumenta el riesgo de sufrir RAM. Además, permite 

establecer el mayor o menor riesgo de cada fármaco a provocarlas, ya que algunos de ellos 

se han relacionado de manera concreta con la aparición de RAM específicas. Ejemplo de ello 

es el mayor riesgo de caídas y mortalidad asociado concretamente a la exposición a 

mirtazapina, amitriptilina, paroxetina, olanzapina y trazodona212.  

4.5.1 Actividad anticolinérgica 

4.5.1.1  Determinación de la actividad anticolinérgica en suero 

La determinación de la carga anticolinérgica se fundamenta en la determinación de la 

actividad anticolinérgica (AA). Para su determinación, el equipo de Tune et al. propone un 

ensayo de desplazamiento de radioligando competitivo del receptor muscarínico. En dicho 

ensayo el patrón estándar es la atropina. Según lo anterior, la AA se traduce en la capacidad 

de un fármaco de desplazar a un radioligando competitivo de su unión con el receptor, en 

comparación al desplazamiento mediado por atropina. Es por ello que la AA en suero se 

mide en pmol/ml o ng/ml de equivalentes de atropina213. 

En el mencionado estudio, Tune et al., determinan que el suero de pacientes mayores 

presenta una AA cuantificable y que valores más elevados de la misma se relacionan con 

una menor incidencia de efectos adversos extrapiramidales en pacientes tratados con 

neurolépticos213. En 1981, este mismo equipo asocia la AA sérica un mayor riesgo de 

delirium214. 

Posteriormente otros autores demuestran que una mayor AA sérica se relaciona con 

mayor deterioro cognitivo según diagnóstico clínico215,216, según MMSE215,217–221, Severe 

Impairment Batery (SIB)217 y tarea N-back216,221. Asimismo, Mulsant et al. consideran que la 

AA sérica puede ser un predictor de deterioro cognitivo más robusto que la edad221. 
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La AA sérica se relaciona con mayor riesgo de delirium220,222–226 y deterioro de la 

funcionalidad216,227. Actualmente la AA en suero es el patrón de oro para la determinación 

de carga anticolinérgica228. No obstante, algunos autores consideran que la AA sérica es un 

método cuestionable y poco útil en la determinación de la carga anticolinérgica 213,221,227,229–

231 y han incluido entre sus limitaciones las siguientes: 

1) El elevado coste de la determinación. 

2) La necesidad de un equipo especializado. 

3) La invasividad de la técnica.  

4) La variabilidad asociada al ensayo. 

5) La falta de límites de AA séricos que permitan predecir resultados. 

6) La escasa correlación entre la AA determinada en sangre periférica y los niveles en 

SNC. 

7) Algunas sustancias endógenas, como el cortisol, pueden contribuir a una mayor AA 

sérica. 

8) La AA sérica puede verse incrementada en presencia de polifarmacia.  

9) Su difícil integración en la práctica clínica. 

4.5.1.2 Determinación de la actividad anticolinérgica in vitro 

En 1992 el equipo de Tune et al., publica un artículo basado en la utilización del método 

desarrollado en 1980 para la determinación in vitro de la AA de distintos fármacos. Para ello 

utiliza concentraciones estándar (10-8 M) de los veinticinco medicamentos más prescritos en 

pacientes mayores181. En dicho estudio determinan que nueve de los fármacos estudiados 

(ranitidina, codeína, dipiridamol, warfarina, isosorbide, teofilina, nifedipino, digoxina y 

prednisolona) presentan unos niveles de actividad antimuscarínica suficientemente altos 

como para causar deterioro cognitivo en el paciente mayor181,215.  

La publicación de Tune et al. (1992) tiene dos consecuencias claras: 1) establece que 

existen fármacos con AA que pertenecen a grupos terapéuticos distintos al de los 

anticolinérgicos (la mayor parte de los nueve fármacos identificados no estaban 
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considerados como tales), y 2) la determinación de AA permite clasificar a los 

anticolinérgicos en función de su actividad, lo que sienta las bases para la creación de las 

escalas anticolinérgicas181. 

Posteriormente, Chew et al. no sólo amplían el número de fármacos cuya AA in vitro se 

encuentra establecida, si no que demuestran que la AA también se produce a 

concentraciones compatibles con dosis terapéuticas en fármacos como diazepam, 

duloxetina, fentanilo, furosemida, fenitoína, topiramato, paroxetina, nortriptilina y 

amitriptilina232. 

4.5.2 Escalas anticolinérgicas 

Desde principios de los 2000 se han creado numerosas escalas anticolinérgicas con el 

objetivo de clasificar los fármacos en base a una puntuación numérica dependiente de su 

AA. Esto se debió a la necesidad de utilizar de manera sencilla y clínicamente aplicable el 

conocimiento derivado de las publicaciones sobre la actividad antimuscarínica de fármacos 

que tradicionalmente no se habían considerado como anticolinérgicos y su capacidad para 

producir delirium181,214,223,233. 

Las escalas anticolinérgicas se basan en tres conceptos: 1) los fármacos pueden 

clasificarse y puntuarse en función de su AA, 2) la suma de las puntuaciones de los fármacos 

que forman parte del tratamiento del paciente permite conocer la carga anticolinérgica 

asociada a dicho tratamiento y, 3) una mayor carga anticolinérgica implica un mayor riesgo 

de aparición de reacciones adversas.  

Sucesivas revisiones sistemáticas han identificado hasta 21 escalas 

anticolinérgicas16,18,19,212,234. En la Tabla 4 se ha recogido su abreviatura, denominación, 

estudio y año de aparición de cada una de ellas.  
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Tabla 4. Escalas anticolinérgicas publicadas 

Abreviatura Nombre completo de la escala Estudio 

DRN Drug Risk Number Summers, 1978
233

 

Cr-AS Clinician-rated Anticholinergic Score Han et al., 2001
235

 

ABS Anticholinergic Burden Score Aizenberg et al., 2002
236

 

CrAs-mod Clinician-rated Anticholinergic Score modificada Carnahan et al., 2002
237

 

Mizenberg Clinical Index and Pharmacological Index Minzenberg et al., 2004
238

 

ABC Anticholinergic Burden Classification Ancelin et al., 2006
239

 

ADS Anticholinergic Drug Scale Carnahan et al., 2006
228

 

DBI Drug Burden Index Hilmer et al., 2007
240

 

ARS Anticholinergic Risk Scale Rudolph et al., 2008
241

 

ACB Anticholinergic Cognitive Burden Boustani et al., 2008
187

 

Chew Chew’s scale Chew et al., 2008
232

 

Cancelli Cancelli ’s scale Cancell i  et al., 2008
4
 

Cr-AS (actualizada) Clinician-rated Anticholinergic Score actualizada Han et al., 2008
1
 

AAS Anticholinergic Activity Scale Ehrt et al., 2010
242

 

ALS Anticholinergic Loading Scale Sittironnarit et al., 2011
243

 

Whalley Whalley’s scale Whalley et al., 2012
244

 

Durán Durán’s scale  Durán et al., 2013
245

 

DBI-WHO Drug Burden Index-WHO Dauphinot et al., 2014
246

 

Salahudeen Salahudeen ‘s Anticholinergic Burden Scale Salahudeen et al., 2015
247

 

MARANTE 
Muscarinic Acetylcholinergic Receptor  

ANTagonist Exposure Scale 
Klamer et al., 2017

248
 

Kiesel´s  
Kiesel´s Anticholinergic 

Burden Scale 
Kiesel et al., 2018

249
 

4.5.2.1 Clasificación y asignación de la puntuación según la actividad anticolinérgica  

El método utilizado para la clasificación y asignación de la puntuación anticolinérgica es 

el elemento clave en la conformación de las escalas anticolinérgicas  y en la puntuación final 

determinada para cada fármaco y cada tratamiento. No obstante, se han utilizado distintas 

metodologías para dicha asignación. 

Esto se debe a que algunos autores han señalado que la clasificación de los fármacos  con 

AA basada únicamente en la determinación de la AA sérica y AA in vitro, no permite 

contemplar otros factores importantes en la asignación de la puntuación187,228,239. Entre 

estos factores podemos destacar 1) la permeabilidad de un determinado fármaco a través 

de la BHE y por tanto la capacidad de producir efectos centrales, 2) la correspondencia entre 
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la AA de un fármaco y los efectos anticolinérgicos provocados, y 3) la posible reducción del 

riesgo de efectos adversos de aquellos fármacos que se administran por vía tópica u 

oftálmica a pesar de poseer una alta AA. 

A continuación, se detallan las etapas descritas por los autores que han desarrollado 

escalas anticolinérgicas. 

1) Identificación de los fármacos que se van a evaluar: para lo que se han descrito los 

siguientes métodos: 

- Revisión bibliográfica. 

- Utilización de escalas anticolinérgicas previamente publicadas.  

- Evaluación de los fármacos a los que se encuentra expuesta una determinada 

población de estudio. 

2) Clasificación del nivel de AA según una puntuación.  

- La mayoría de las escalas anticolinérgicas publicadas clasifican la AA de un 

fármaco en nula, baja, media o alta. Esto implica la utilización de sistemas de 

clasificación de cuatro puntos: donde 0 es nula AA y 3 AA alta: este es el caso de 

las escalas Cr-AS, ABC, ADS; ARS, ACB, Cancelli, ACL, Whalley y Kiele’s. 

- También existen algunas escalas que utilizan sistemas de puntuación de tres 

puntos: concretamente la escala Durán245, la escala Salahudeen (Salahudeen et 

al., 2015), y la escala MARANTE (en relación con la potencia)248. Asimismo, otras 

escalas utilizan rangos de puntuación de cinco232,242 y seis puntos236. 

- Otras, como las escalas DBI, DBI-WHO y MARANTE consideran además la dosis 

prescrita para el cálculo del nivel de AA.  

Por otra parte, se han descrito los siguientes métodos de clasificación: 

- Determinación de AA sérica o AA in vitro. 

- Revisión bibliográfica. 

- Utilización de escalas anticolinérgicas previamente publicadas y sus 

combinaciones. 

- Correlación con los efectos adversos provocados. 



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

62 

- Metodologías de consenso por parte de expertos para establecer la clasificación 

final del fármaco. Normalmente este panel de expertos se encuentra formado 

por médicos geriatras y/o equipos multidisciplinares. 

4.5.2.2 Medida de la dosis diaria media y medida de dosis acumulada 

Algunos autores han puesto de manifiesto que los efectos adversos de los fármacos con 

AA no sólo dependen de la potencia de los mismos o de las dosis prescritas, sino también 

del periodo de exposición250–252. La exposición crónica a anticolinérgicos se relaciona, con un 

incremento del riesgo de demencia, deterioro cognitivo y caídas, como consecuencia del 

efecto acumulativo de la administración1,251–254. Por ello algunos autores han propuesto 

modificaciones con el objetivo de considerar la duración de la exposición. En este sentido, 

cabe destacar la medida de la dosis diaria media251 y la medida de dosis acumulada252. 

Si bien la medida de la dosis diaria media fue desarrollada para complementar a la escala 

ACB, es compatible y aplicable a cualquier otra escala. El cálculo de la dosis diaria media 

incluye la medida de potencia de actividad (determinada por la escala ACB o cualquier otra) 

de cada fármaco con respecto al total de días de exposición. Su cálculo se bas a en la 

siguiente fórmula: 

ACB total medio = 

= ∑((ACB fármaco A×  nº días administración) + (ACB fármaco B ×  nº días administración) + (ACB fármaco X ×  nº días administración))Nº días  exposición    
Por otra parte, la medida de dosis acumulada fue desarrollada de forma independiente a 

otras escalas anticolinérgicas pero también es compatible con cualquiera de ellas. En este 

caso la exposición se calcula en función de la dosis diaria estándar del fármaco252. De este 

modo según la dosis y el tiempo de exposición del fármaco, puede determinarse la 

exposición acumulada al mismo. La exposición a anticolinérgicos según la dosis acumulada 

se categoriza como 1) no utilización, 2) utilización entre 1 y 90 días, 3) 91 y 365 días, 4) 366 y 

1095 días o 5) superior a 1095 días. Gray et al. muestran, tras realizar un seguimiento del 

tratamiento anticolinérgico de diez años de duración, que aquellos pacientes expuestos a 
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más de 1095 días presentan mayor riesgo de padecer demencia o enfermedad de Alzheimer 

que los pacientes no expuestos252.  

4.5.2.3 Cronología de aparición de las escalas y su relación con resultados clínicos  

En 1978 se publica una primera clasificación de fármacos con AA en función de su riesgo 

de inducir delirium233. Esta lista será utilizada posteriormente, en el año 2001, por el equipo 

de Han et al, y la denominará Summers’ Drug Risk Number (DRN)235.  

También en el año 2001 se publica la escala anticolinérgica Clinician-rated Anticholinergic 

Score (Cr-AS). Ésta se basa en la identificación de fármacos con AA a través de una revisión 

bibliográfica y su posterior clasificación por parte de un panel de expertos. En dicho estudio 

se utiliza también la escala DRN. La exposición a los anticolinérgicos incluidos en la escala 

Cr-AS se relaciona con la aparición de delirium de mayor gravedad según el Delirium Index 

en pacientes mayores hospitalizados. Dicha relación no se identifica para la escala DRN235. 

En el año 2002, el equipo de Carnahan et al., publican un estudio piloto en el que utilizan 

la escala propuesta por Han et al. con el objetivo de crear la escala Clinician-rated 

Anticholinergic Score modificada y de mostrar la asociación entre su escala y los valores de 

AA sérica237. Esta escala será, no obstante, transformada y se publicará en 2006 como la 

escala Anticholinergic Drug Scale (ADS)228.  

El mismo año, Aizenberg et al. proponen una nueva escala basada en un sistema de seis 

puntos: la escala Anticholinergic Burden Score (ABS)236. Se trata de una escala basada en 

información bibliográfica, concretamente en el libro Atlas Psychiatric Pharmacotherapy 

publicado en 1999255. En el citado artículo el equipo de Aizenberg et al. muestra una carga 

anticolinérgica media significativamente superior en el grupo de pacientes que sufrieron 

caídas durante la hospitalización236.  

En el año 2004, el equipo de Minzenberg et al. publica la escala Clinical Index and 

Pharmacological Index. No obstante, esta escala y su variante dosis dependiente se valida 

en pacientes con esquizofrenia y una edad media de 40 años y no en pacientes mayores. En 

esta población, la escala de Minzenberg et al. descubre asociaciones entre la carga 
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anticolinérgica y una menor atención compleja, menor memoria a corto plazo y menor 

memoria semántica238. 

En el 2006, se publica la escala Anticholinergic Burden Classification (ABC), basada en la 

revisión por parte de un panel de expertos de los fármacos incluidos en la escala ABS de 

Aizenberg et al.236. En dicho estudio se encuentra una asociación entre el consumo de 

anticolinérgicos según la escala ABC y peores resultados en distintos test de desempeño 

cognitivo en pacientes mayores de 60 años institucionalizados239.  

Ese mismo año, Carnahan et al. publican su escala Anticholinergic Drug Scale (ADS), cuya 

creación se basa en la escala Clinician-rated Anticholinergic Score modificada, pero también 

en la aparición de efectos adversos anticolinérgicos en pacientes mayores expuestos a 

ellos228. En el estudio de 2006, el equipo de Carnahan et al. valida nuevamente la escala con 

respecto a los valores de AA sérica. No obstante, el equipo de Lertxundi et al. considera 

sorprendente que esta escala incluya anticolinérgicos de administración inhalatoria como 

salmeterol/fluticasona, pero no otros como ipratropio o tiotropio12. 

La escala ADS ha sido ampliamente utilizada por otros autores, principalmente en 

pacientes mayores que viven en la comunidad. Mayores puntuaciones se relacionan de 

forma significativa con xerostomía y peor visión cercana256. También con peores resultados 

en exámenes cognitivos como MMSE , Global Deterioration Score (GDS)227, Test de símbolos 

y dígitos257 y Test del trazo parte B258. Asimismo, el consumo de dos o más fármacos con AA 

incluidos en la escala ADS se relaciona con mayor riesgo de hospitalización por delirium o 

demencia20. En pacientes mayores con cáncer, una mayor carga anticolinérgica según ADS 

se ha relacionado con un mayor riesgo de delirium postoperatorio259. 

En el año 2007, Hilmer et al. publican los fundamentos de la escala Drug Burden Index 

(DBI). Uno de los elementos diferenciales de esta escala radica en que considera dos 

componentes: un componente que considera los fármacos con efectos anticolinérgicos (DB-

AC) y un componente que considera los fármacos con efectos sedantes (DB-S). La suma de 

ambos componentes resulta en el valor de DBI total, según la fórmula: 

DBI = DB-AC + DB-S 
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El cálculo de los componentes se basa en la asignación de una puntuación que considera 

la relación entre la dosis de fármaco prescrita con respecto a la dosis mínima diaria 

recomendada para dicho fármaco, según la fórmula: 

𝐷𝐵 = ∑ 𝐷(δ +  D) 

Donde D es la dosis del fármaco evaluado y δ es la dosis diaria mínima recomendada.  

El equipo de Hilmer et al. identifica los fármacos y sus dosis mínimas diarias en los libros 

Mosby´s Drug Consult y Physician Desk Reference260,261. En el estudio de 2007 se identifica 

una relación significativa entre esta escala y la atención y concentración, según el Digit 

Symbol Substitution Test (DSST), así como una peor funcionalidad física según el Health ABC 

performance score240.  

La lista de fármacos considerados por la escala DBI se publica en el año 2009. 

Posteriormente, Byrne et al. realizan una adaptación europea de la mencionada lista y 

establece qué fármacos se consideran anticolinérgicos  y cuáles sedantes262.  

La escala DBI ha sido ampliamente utilizada. La medida continua de DBI se relaciona con 

mayor riesgo de hospitalización y mayor duración de la misma18,263, así como con un mayor 

riesgo de reingreso11 y mayor mortalidad263.  

En población mayor hospitalizada valores de DBI mayores o iguales a uno se relacionan 

con mayor riesgo de delirium264, peor desempeño de actividades básicas de la vida diaria 

(ABVD) (según índice de Katz) y de actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (según 

índice Lawton), así como con fragilidad, peor calidad de vida según el cuestionario Quality of 

Life (QoL)262 y un mayor riesgo de caídas265. 

Los valores de DBI mayores a cero se relacionan con menor velocidad en la marcha, 

menor equilibrio, peor desempeño de las ABVD y AIVD266–268 y con una menor calidad de 

vida en pacientes con enfermedad de Alzheimer según el cuestionario Quality of Life - 

Alzheimer's disease questionnaire (QoL-AD)269. Asimismo, se relaciona con mayor riesgo 

hospitalización8,18, un mayor número de visitas a urgencias18, mayor riesgo de 
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hospitalización asociado a caídas9,18, mayor duración de hospitalización263 y una mayor 

mortalidad9,263. 

Algunos estudios evalúan de forma independiente el componente anticolinérgico y el 

componente sedante del DBI. El componente anticolinérgico se relaciona de forma 

independiente con deterioro cognitivo según MMSE270, peores resultados en el Test del 

trazo parte B y peor memoria a largo plazo258, así como con menor movilidad y equilibrio270, 

menor puntuación en el índice de Barthel271,272, mayor duración de hospitalización272 y una 

mayor mortalidad tres meses después del alta en pacientes mayores273.  

La escala DBI presenta una limitación específica: el concepto de dosis mínima diaria varía 

en función del registro del fármaco en cada país. Así, por ejemplo, la dosis mínima diaria de 

diazepam registrada en Estados Unidos y España es de 4 mg, mientras que en Australia es 

de 5 mg274. Como consecuencia de estas diferencias se crea en el año 2014 la escala DBI-

WHO, que establece una dosis diaria definida y permite la comparación internacional de 

estudios. Si bien, Dauphinot et al. identifican una relación significativa entre la carga 

anticolinérgica según la escala DBI-WHO y las caídas hospitalarias, esta escala ha sido menos 

utilizada que la publicada en 2007246.  

En 2008 se publican las escalas Anticholinergic Risk Scale (ARS), la escala Anticholinergic 

Cognitive Burden Scale (ACB), la escala Chew, la escala Cancelli, y una actualización de la 

Clinician-rated Anticholinergic Score. 

La escala ARS se basa en la clasificación de anticolinérgicos en función de la aparición de 

efectos adversos como confusión, mareo y caídas en una cohorte de mayores de 65 años 

hospitalizados241. Una mayor carga anticolinérgica según ARS se relaciona con mayor riesgo 

de caídas, con mayor deterioro de la funcionalidad275 y peor recuperación de las ABVD276. 

Asimismo, se relaciona con mayor institucionalización, mayor comorbilidad según el índice 

de Charlson277, mayor riesgo de delirium275, duración de hospitalización278 y reingresos 

hospitalarios en pacientes mayores vulnerables11.  

Del mismo modo, la exposición a algún fármaco anticolinérgico según la escala ARS se 

asocia con mayor deterioro cognitivo, según Short Blessed Test (SBT)279, según MMSE, GDS 

227 y Cognitive Performance Scale (CPS)275, así como una peor funcionalidad según el índice 
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de Barthel227,276,279 y mayor comorbilidad según Cumulative Index Rating Scale (CIRS)275 y 

mayor riesgo de hospitalización280.  

Varios estudios muestran la relación entre un incremento de la carga anticolinérgica 

según ARS en pacientes mayores y un mayor deterioro de la memoria258, una disminución 

de las puntuaciones de MMSE281, así como un mayor riesgo de delirium en pacientes en 

cuidados de soporte282.  

La prescripción inapropiada de los fármacos anticolinérgicos incluidos en la escala ARS se 

asocia con mayor número de visitas a urgencias, mayor hospitalización y delirium durante la 

misma7.  

Boustani et al. basan su escala ACB, en la escala AAS, en los efectos anticolinérgicos 

provocados y en una revisión de expertos. Esta escala anticolinérgica ha sido ampliamente 

utilizada y son destacables el gran número de estudios que la relacionan con deterioro 

cognitivo y funcional tanto en pacientes domiciliarios, pacientes institucionalizados, 

hospitalizados y externos187. 

En población mayor no hospitalizada, la exposición a un mayor número de 

anticolinérgicos según ACB se vincula con mayor deterioro cognitivo283 y demencia253. La 

exposición a fármacos con actividad anticolinérgica con ACB superior a dos se asocia con un 

mayor deterioro de MMSE177. Por último una mayor carga anticolinérgica según ACB se 

relaciona con peor memoria a corto y a largo plazo y mayor riesgo de demencia284,285, 

menores puntuaciones del MMSE, mayor fragilidad cognitiva286 y peor desempeño de las 

AIVD287. Asimismo, mayores puntuaciones implican mayor riesgo de caídas 288,289 y peor 

calidad de vida según el cuestionario Health-related quality of life (HRQoL)290. 

En pacientes institucionalizados la exposición a fármacos con actividad anticolinérgica 

incluidos en la escala ACB se relaciona con una mayor pérdida anual del MMSE291. También 

se asocia con peores resultados cognitivos según los test de trazo parte A y B286, con 

disminución de la memoria de trabajo y la funcionalidad según Digit Span Backwards e 

índice de Barthel292. Del mismo modo, se relaciona con un mayor riesgo de caídas 254, así 

como con un peor desempeño de las ABVD293, y mortalidad177,294,295. 
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En el ámbito clínico la escala ACB se asocia con mayor riesgo de visitas a urgencias285,294, 

de hospitalización por cualquier causa285,294 y de hospitalización asociada a fracturas285.  

En pacientes hospitalizados expuestos a anticolinérgicos de la escala ACB se describe 

peor estado cognitivo según Short Blessed Test279 y MMSE281, así como peor funcionalidad 

según el índice de Barthel279 y peor desempeño de ABVD al alta281. Asimismo, se relaciona 

mayor duración de hospitalización3, mayor riesgo de reingreso10 y mayor mortalidad al 

alta296–298.  

Por último, pacientes externos con una mayor carga anticolinérgica según ACB tienen 

peor memoria258 y peor desempeño cognitivo según los Test del trazo parte A y B299. 

Chew et al. basan su clasificación de cinco puntos en la asignación de puntuación en 

función de los resultados de la determinación de AA in vitro. De este modo en función de la 

AA detectada se asignan las siguientes puntuaciones: 0: ninguna actividad; 0/+: ninguna-

mínima actividad; +: actividad entre 0,5 y 5 pmol/mL; ++ AA entre 5 y 15 pmol/mL; +++ AA 

superior a 15 pmol/mL232. Los estudios de Jessen at al. y Lampela et al. relacionan la escala 

de Chew con mayor riesgo de demencia y deterioro cognitivo según MMSE y GDS, 

respectivamente227,300.  

Cancelli et al. utilizan una escala de cuatro puntos basada en la aparición de efectos 

anticolinérgicos y en una revisión por parte de un panel de expertos 4. Esta escala se 

relaciona con deterioro cognitivo en pacientes mayores 4 y psicosis en pacientes con EA301. 

En 2009, Han et al. publican una actualización de la escala Clinician-rated Anticholinergic 

Score en la que incluyen nuevos fármacos con actividad anticolinérgica registrados. En este 

nuevo estudio muestran que el incremento de la carga anticolinérgica en un punto cursa 

con una disminución de 0,32 puntos en la memoria a corto plazo según el Hopkins Verbal 

Recall Test y de 0,10 puntos en el desempeño de AIVD en pacientes mayores1. Por su parte, 

Agar et al. muestran además una relación entre una mayor carga anticolinérgica según esta 

escala y peor calidad de vida (según el cuestionario McGill de calidad de vida) y 

funcionalidad (según el índice de Karnofski) en pacientes subsidiarios de cuidados de 

soporte302.  
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En el año 2010 se publica su escala Anticholinergic Activity Scale (AAS) basada en las 

escalas ABC y la escala publicada por Chew, a las que somete a una revisión por parte de un 

panel de expertos242. En este mismo artículo el equipo encuentra que los pacientes 

expuestos a los fármacos con actividad anticolinérgica según esta escala presentan una 

media de deterioro cognitivo muy superior a la de los pacientes no expuestos En el grupo de 

pacientes expuestos se observa una media de deterioro de MMSE de 6,5 puntos, mientras 

en el grupo de no expuestos el deterioro medio es de 1,0 puntos242. 

En 2011, se publica la escala Anticholinergic Loading Scale (ALS) basada en resultados de 

AA sérica y una revisión por parte de un panel de expertos 243. Esta escala se relaciona con 

una peor función ejecutiva y menor velocidad psicomotora en pacientes mayores con EA243. 

En 2012, Whalley et al. utilizan una escala basada en la combinación de la escala ABC y 

los resultados de AA sérica publicados por Tune et al. en 1980 tras su revisión por parte de 

un panel de expertos244. En el estudio observacional de 10 años de duración realizado, la 

escala se relaciona con mayor deterioro cognitivo medido según MMSE244.  

En el año 2013, se publica la escala de Duran et al., basada en la revisión de las escalas 

anticolinérgicas publicadas y obtienen una lista de medicamentos con una puntuación 

consensuada245. Gutiérrez-Valencia et al. muestran una relación entre la exposición a los 

anticolinérgicos de baja actividad según la escala Durán y una menor probabilidad de 

supervivencia al alta en pacientes mayores de 65 años hospitalizados 303. No obstante, 

Lozano-Ortega et al. consideran que la escala de Durán carece de suficiente validez 

externa17. 

A partir del año 2015 se publican las escalas de Salahudeen247 y la escala de Kiesel’s249. 

Ambas se basan en la misma metodología descrita para la escala de Durán et al.; la síntesis 

de escalas publicadas para la obtención de una lista de medicamentos con una puntuación 

consensuada245. No obstante, hasta donde se conoce, estas escalas no se encuentran 

validadas, por lo que no se consideran clínicamente relevantes en la actualidad17,18. 

Por último, la escala MARANTE, publicada por Klamer et al. en 2017, pese a encontrarse 

basada de nuevo en una revisión bibliográfica248, tiene como particularidad la utilización de 

la dosis además de la potencia para la clasificación anticolinérgica del fármaco. De esta 
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manera, la potencia anticolinérgica se clasifica del 0 al 2, mientras que la dosis prescrita se 

gradúa en los intervalos de dosis (0; 0,5; 1; 1,5; 2). Una mayor exposición a anticolinérgicos 

según esta escala se asocia con un mayor riesgo de hospitalización y una mayor mortalidad 

en mayores de 80 años304.  

Las características de los citados estudios y sus resultados según cada escala anticolinérgica 

se han recogido en la Tabla 5. 

Tabla 5. Características de los estudios y clasificación según escala anticolinérgica 

Escala Estudio Tipo de estudio Resultado Asociación 

AAS Ehrt et al. 2010
242

 Cohorte longitudinal 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

ABC Ancelin et al 2006
239

 Longitudinal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

ABS Aizenberg et al. 2002
236

 Prospectivo Caídas Sí 

ACB 

Brombo et al., 2018
281

 Longitudinal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Cai et al., 2013
250

 Cohorte retrospectiva 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Campbell et al., 2010
283

 Longitudinal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Campbell et al., 2011
305

 Longitudinal  Delirium No 

Corsonello et al., 2019
296

 Cohorte prospectiva Supervivencia tras el alta Sí 

Cossette et al., 2017
290

 Longitudinal  Calidad de vida Sí 

Cross et al., 2017
306

 Transversal  Mortalidad domiciliaria Sí 

Egberts et al., 2017
307

 Cohorte retrospectiva Mortalidad hospitalaria No 

Fox et al., 2011
177

  Cohorte longitudinal 

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Mortalidad domiciliaria Sí 

Fox et al., 2011
308

 Cohorte longitudinal 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Green et al., 2019
288

 Longitudinal  Caídas Sí 

Hsu et al., 2017
285

 Longitudinal  
Visitas a urgencias Sí 

Hospitalización Sí 

Kashyap et al., 2014
258

 Cohorte longitudinal 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Kidd et al., 2014
309

 Retrospectivo 
Duración de hospitalización No 

Mortalidad hospitalaria No 

Kolanowski et al., 2009
310

 Transversal  Calidad de vida No 

Kolanowski et al., 2015
292

 Longitudinal  

Peor función 

cognitiva/deterioro 
No 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Kose et al., 2018
293

  Longitudinal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 
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Escala Estudio Tipo de estudio Resultado Asociación 

Koyama et al., 2013
284

 Longitudinal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Koyama et al., 2014
287

 Prospectivo 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Lanctôt et al., 2014
299

 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Lattanzio et al., 2018
297

   Cohorte prospectiva Supervivencia tras el alta Sí 

Lattanzio et al., 2018
298

 Cohorte prospectiva Supervivencia tras el alta Sí 

Mangoni et al., 2013
273

 Transversal  Supervivencia tras el alta No 

Moorey et al., 2016
311

 Transversal  Delirium No 

Naja et al., 2016
3
 Cohorte prospectiva Mortalidad hospitalaria Sí 

 

Pasina et al., 2013
279

 Transversal prospectivo 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Sargent et al., 2018
286

 
Transversal  

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

ACB 
Shah et al., 2013

291
 Cohorte longitudinal 

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Szabo et al., 2019
254

 Longitudinal  Caídas Sí 

Tan et al., 2018
295

 Cohorte retrospectiva Mortalidad domiciliaria Sí 

Vetrano et al., 2016
294

 Cohorte retrospectiva Mortalidad domiciliaria Sí 

Zia et al., 2016
289

 Transversal  Caídas Sí 

ADS 

Chatterjee et al., 2017
312

 
Retrospectivo (casos controles 
anidado) 

Mortalidad domiciliaria Sí 

Drag et al., 2012
313

 Transversal  
Peor función 

cognitiva/deterioro 
No 

Jean-Bart et al., 2017
314

 Transversal  Caídas No 

Juliebø et al., 2009
315

 Prospectivo Delirium No 

Kalisch Ellett et al., 2014
20

 Retrospectivo Hospitalización Sí 

Kashyap et al., 2014
258

 Cohorte longitudinal 
Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Kersten et al., 2013
316

  Ensayo clínico aleatorizado 
Peor función 

cognitiva/deterioro 
No 

Kersten et al., 2013
317

 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Peor funcionalidad/deterioro No 

Lampela et al., 2013
227

 Transversal  

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Low et al., 2009
257

 Longitudinal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Mangoni et al., 2013
273

 Transversal  Supervivencia tras el alta No 

Mueller et al., 2020
259

 Longitudinal  Delirium Sí 

Naja et al., 2016
3
 Cohorte prospectiva Mortalidad hospitalaria Sí 
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Escala Estudio Tipo de estudio Resultado Asociación 

Sarbacker et al., 2017
318

   
Longitudinal, cohorte 
retrospectiva 

Mortalidad domiciliaria Sí 

Sevil la-Sánchez et al., 
2018

178
 

Transversal  Duración de hospitalización No 

ALS Sittironait et al., 2011
243

 Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

ARS 

Bostock et al., 2013
267

 Prospectivo 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Bostock et al., 2013
271

 Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Brombo et al., 2018
281

 Longitudinal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Dispennette et al., 2014
11

 Retrospectivo Riesgo de reingreso Sí 

Egberts et al., 2017
307

 Cohorte retrospectiva Mortalidad hospitalaria Sí 

ARS 

Gutiérrez-Valencia et al., 
2017

303
 

Cohorte reprospectiva Riesgo de reingreso No 

Gutiérrez-Valencia et al., 

2017
319

  

Cohorte prospectiva Supervivencia tras el alta No 

Cohorte prospectiva Mortalidad domiciliaria No 

Hsu et al., 2017
285

 Longitudinal  
Visitas a urgencias No 

Hospitalización No 

Huang et al., 2012
7
 Retrospectivo 

Delirium Sí 

Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Visitas a urgencias Sí 

Hospitalización Sí 

Kalisch Ellett et al., 2014
20

 Retrospectivo Hospitalización Sí 

Kashyap et al., 2014
258

 Cohorte longitudinal 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Koshoedo et al., 2012
276

 Longitudinal  
Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Duración de hospitalización No 

Kumpala et al., 2011
320

   Cohorte prospectiva Mortalidad domiciliaria No 

Lampela et al., 2013
227

 Transversal  

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Landi et al., 2014
275

 Longitudinal  

Delirium Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Mortalidad domiciliaria No 

Caídas Sí 

Lowry et al., 2011
278

 Cohorte prospectiva 

Peor funcionalidad/deterioro No 

Duración de hospitalización No 

Mortalidad hospitalaria No 

Lu et al., 2015
280

 Cohorte retrospectiva 
Hospitalización Sí 

Mortalidad domiciliaria No 

Mangoni et al., 2013
273

  Transversal  Supervivencia tras el alta Sí 

McIsaac et al., 2019
321

 Cohorte retrospectiva 
Duración de hospitalización Sí 

Mortalidad hospitalaria Sí 
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Escala Estudio Tipo de estudio Resultado Asociación 

Pasina et al., 2013
279

  Transversal prospectivo 

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Rudolph et al. 2008
241

 
Cohorte prospectiva y 

retrospectiva 

Confusión, mareo, caídas Sí 

Confusión, mareo, caídas  Sí 

Zimmerman et al., 2014282 Transversal  Delirium Sí 

Cancell i  

Cancell i  et al. 2008
301

 Retrospectivo Psicosis Sí 

Cancell i  et al. 2008
4
 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Chew 

Egberts et al. 2017
307

 Cohorte retrospectiva Mortalidad hospitalaria No 

Jessen et al. 2010
300

 Longitudinal  Demencia Sí 

Lampela et al. 2013
227

 Transversal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Cr-AS 

Agar et al. 2009
302

 Ensayo clínico aleatorizado 
Calidad de vida Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Han et al. 2001
235

 Longitudinal  
Delirium No 

Demencia No 

Han et al. 2008
1
 Cohorte prospectiva 

Peor función 

cognitiva/deterioro 
Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Yeh et al. 2013
322

 Cohorte prospectiva 
Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

DBI 

Best et al., 2013
264

  Transversal  
Delirium Sí 

Hospitalización Sí 

Bosboom et al., 2012
269

 Transversal  Calidad de vida Sí 

Bostock et al., 2013
271

 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Byrne et al., 2019
323

 Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Cao et al., 2008
270

 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Dauphinot et al., 2014
246

 Cohorte longitudinal 

Caídas Sí 

Mortalidad domiciliaria No 

Mortalidad hospitalaria No 

Mortalidad domiciliaria No 

Dispennette et al.,2014
11

 Longitudinal  Riesgo de reingreso Sí 

Gnjidic et al., 2009
266

 Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Gnjidic et al., 2012
267

 Transversal Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Gnjidic et al., 2012
268

 Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Gnjidic et al., 2014
263

 Cohorte retrospectiva 
Duración de hospitalización Sí 

Mortalidad domiciliaria Sí 

Gnjidic, et al., 2012
324

 Transversal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

No 
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Escala Estudio Tipo de estudio Resultado Asociación 

Hilmer et al., 2007
240

 Transversal  

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Hsu et al., 2017
285

 Longitudinal  
Visitas a urgencias No 

Hospitalización No 

Jamsen et al., 2017
325

 Longitudinal  
Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Jean-Bart et al., 2017
314

 Transversal  Caídas No 

Lönnroos et al., 2012
8
 Cohorte prospectiva Hospitalización Sí 

Lowry et al., 2012
272

 Longitudinal  

Duración de hospitalización Sí 

Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Mortalidad hospitalaria No 

Mangoni et al., 2013
273

 Transversal  Supervivencia tras el alta Sí 

Nishtala et al., 2014
9
 Cohorte retrospectiva 

Visitas a urgencias Sí 

Mortalidad domiciliaria Sí 

Salahudeen et al., 2015
18

 Longitudinal  
Duración de hospitalización Sí 

Hospitalización Sí 

Sanders et al., 2017
326

 Transversal  Demencia No 

Sevil la-Sánchez et al., 

2018
178

 

Transversal  Duración de hospitalización No 

Transversal  Mortalidad hospitalaria No 

Vil lalba-Moreno.,2018
274

  Transversal  Peor funcionalidad/deterioro Sí 

Wilson et al., 2011
265

 Retrospectivo Caídas Sí 

Wilson et al., 2012
327

 Longitudinal  Mortalidad domiciliaria No 

DBI-WHO Dauphinot et al., 2014
246

 Longitudinal  Mortalidad No 

Durán 
Gutiérrez-Valencia et al., 
2017

303
 

Cohorte retrospectiva Mortalidad hospitalaria Sí 

MARANTE Wauters et al., 2017
328

 Cohorte prospectiva 
Mortalidad Sí 

Hospitalización Sí 

Summer´s 
DRN 

Han et al. 2001
235

 Longitudinal  Delirium No 

Whalley´s  Whalley et al. 2012
244

 Longitudinal 

Peor función 
cognitiva/deterioro 

Sí 

Demencia No 
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4.5.3 Diferencias entre escalas anticolinérgicas y su repercusión 

Las diferencias metodológicas entre escalas se traducen en dos hechos significativos: 

1) La puntuación asignada a un mismo fármaco es distinta en las diferentes escalas  

Un mismo fármaco puede ser clasificado con baja actividad según una escala y con 

alta actividad según otra. A modo de ejemplo podemos citar quetiapina, cuyas 

puntuaciones difieren del grado 3 (de actividad alta) según la escala ACB, el 2 (actividad 

media) según la escala AAS, el 1 asignado por la escala ARS y la no consideración como 

anticolinérgico según la escala ADS17. 

2) Los fármacos presentes en las diferentes escalas no coinciden  

No todos los fármacos con actividad anticolinérgica están incluidos en todas las 

escalas. Puede ocurrir que un fármaco anticolinérgico de elevada potencia según una 

escala no se haya incluido en la evaluación de otra (por lo que aportará una carga 

anticolinérgica de 0). A modo de ejemplo encontramos el tramadol; incluido con una 

puntuación de 1 según la escala ADS y de 2 de la escala ALS, que sin embargo no ha sido 

evaluado en la elaboración de las escalas ACB, ARS, ABC, AAS. Lo mismo ocurre con la 

levomepromazina, con una puntuación de 3 según la escala ABC, pero no evaluado 

según las escalas ACB, ARS, ADS, AAS y ALS17. 

Esto provoca que en cada escala clasifique un número distinto de fármacos, que varía 

desde los más de 300 fármacos evaluados en el caso de las escalas Cr-AS y 

Kiesel´s235,249 a los menos de 30 incluidos en la escala ABC239. En la Tabla 6 se 

resumen los sistemas de puntuación y el número de fármacos considerados 

anticolinérgicos según cada escala. 
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Tabla 6. Características diferenciales relevantes entre las escalas anticolinérgicas 

Escala Puntuación 
Nº 

fármacos  

DRN Escala 3 puntos  67 

Cr-AS Escala 4 puntos: 0-3  340 

ABS Escala 6 puntos: 0-5 ND 

ABC Escala 4 puntos: 0-3 27 

ADS Escala 4 puntos: 0-3 117 

DBI DBI-AC según dosis (0-1) 128 

ARS Escala 4 puntos: 0-3 49 

ACB Escala 4 puntos: 0-3 88 

Chew Escala 5 puntos (0,0/+,+,++,+++) 107 

Cancelli Escala 4 puntos: 0-3 36 

Cr-AS (actualizada) Escala 4 puntos: 0-3  60 

AAS Escala 5 puntos: 0-4 99 

ACL Escala 4 puntos: 0-3 49 

Whalley Escala 4 puntos: 0-3 62 

Durán Escala 3 puntos: 0-2 100 

DBI-WHO Dosis prescrita  128 

Salahudeen Escala 3 puntos: bajo, medio, alto, 195 

MARANTE Escala 3 puntos (0-2) x grado de dosis (0;0,5;1;1,5;2) 41 

Kiele´s Anticholinergic Burden Scale Escala 4 puntos: 0-3 334 

ND: No disponible 

4.5.3.1 Concordancia de las escalas anticolinérgicas 

4.5.3.1.1  Concordancia entre escalas 

Algunos estudios establecen la concordancia entre algunas de las mencionadas escalas, 

pero ninguno abarca la totalidad de las escalas publicadas. En una reciente revisión 

realizada, Lozano-Ortega et al. evalúan la concordancia relativa entre el número de las 

puntuaciones asignadas en cada escala (Tabla 7), en la que destaca la muy buena 

concordancia descrita entre las escalas ACB y ADS17. 
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Tabla 7. Concordancia entre escalas anticolinérgicas 

 ACB ARS AAS ALS ADS ABC 
ACB  moderada  buena  moderada  muy buena  moderada  

ARS moderada   buena  moderada  buena   
AAS buena  buena   buena  moderada  buena  

ALS moderada  moderada  buena   moderada  pobre 

ADS muy buena  buena  moderada  moderada   débi l  
ABC moderada   buena  pobre débi l   

 

A pesar de lo reportado por Lozano-Ortega et al.17, los resultados de los estudios que 

evalúan la concordancia sobre los fármacos que forman parte del tratamiento 

farmacológico de pacientes mayores muestran niveles de concordancia inferiores13,329,330: 

Entre las escalas ARS y las escalas ACB y ADS se han encontrado niveles de concordancia 

débil12,13 y moderada330, respectivamente. Asimismo, para la escala DBI y su componente 

DBI-AC, se ha establecido una concordancia débil con respecto a las escalas ADS, ARS y 

ACB12,330. Por último, entre las escalas ACB y ADS se ha establecido un nivel de concordancia 

pobre en población mayor de 65 años ingresada en hospitales psiquiátricos de media o larga 

estancia12. No obstante, en pacientes mayores de 70 años domiciliarios se ha encontrado 

una concordancia moderada13,330. 

4.5.3.1.2  Concordancia con criterios de prescripción potencialmente inapropiada 

El estudio de Park et al. evalúa la concordancia entre escalas anticolinérgicas y los 

criterios de PPI. Dicha concordancia se establece en función de la proporción de 

anticolinérgicos incluidos en las diferentes escalas anticolinérgicas que se identifican en las 

ediciones de 2003, 2012 y 2015 de los criterios Beers 14. Si bien el citado estudio identifica 

que los niveles de concordancia entre las tres versiones y las escalas evaluadas (AAS, ABC, 

ALS, Cr-AS, ADS, ARS, ACB, Chew y Durán) varían entre pobre y moderado, también 

determinan que las dos últimas ediciones de los criterios Beers (2012 y 2015), muestran 

mejor concordancia con las distintas escalas anticolinérgicas que la edición de 200314.  

La escala AAS presenta el nivel de concordancia más bajo con respecto a todas las 

ediciones de los criterios Beers: todos los κ obtenidos muestran una concordancia pobre. 

Por el contrario, la escala con mayor nivel de concordancia con respecto a los criterios Beers 
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es diferente según la edición de los criterios evaluada: la escala ACB presenta la mayor 

concordancia con la edición de 2003, mientras que la escala ADS es la más concordante con 

las ediciones de 2012 y 2015. En todos los casos la concordancia alcanzada es moderada.  

Park et al. muestran que las escalas ACB y Durán son las más sensibles de las evaluadas 

con respecto a los criterios de 2003, con un 81,46% de sensibilidad. Los resultados de 

especificidad, no obstante, señalan como escala más específica a la escala ABC. Con 

respecto a las ediciones de 2012 y 2015, la escala Durán presenta nuevamente los mayores 

niveles de sensibilidad (82,16% y del 81,82%, respectivamente). Asimismo, la escala ARS 

presenta la máxima especificidad (100%) tanto con la edición de 2012 como con la de 2015. 

En el caso de la edición de 2015, las escalas ADS y Cr-AS también presentan una 

especificidad del 100%. Esto implica que el 100% de los fármacos con AA incluidos en las 

escalas ARS, ADS y Cr-AS, se encuentran también contemplados en la edición de los criterios 

Beers de 201514. 

4.5.3.2 Evidencia científica sobre las escalas anticolinérgicas  

Actualmente ninguna escala anticolinérgica puede considerarse como patrón estándar en 

la medida de carga anticolinérgica6,14.  

A pesar de ello y de la baja concordancia descrita entre escalas, pocos estudios evalúan 

de forma simultánea las distintas escalas anticolinérgicas, y los que lo han hecho, muestran 

asociaciones desiguales entre las escalas evaluadas y la variable en estudio. Hsu et al. 

describen un mayor riesgo de visitas a urgencias debido a una carga anticolinérgica mayor 

según ACB, pero no según ARS y DBI285. La asociación identificada por el equipo de 

Gutiérrez-Valencia entre la escala Durán y mayor riesgo de mortalidad, no se demuestra 

para la escala ARS en este mismo estudio303. Asimismo, Mangoni et al., describen un mayor 

riesgo de fallecer después de un alta hospitalaria asociado a una mayor carga según ARS y 

DBI pero no con respecto a las ACB y ADS273
. 

Actualmente existe controversia sobre si unas escalas son más adecuadas que otras en 

función del resultado clínico en evaluación17. No obstante, las diferentes revisiones 

sistemáticas publicadas han puesto de manifiesto que a pesar del elevado número de 
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escalas, la mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con resultados 

clínicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS y DBI15–19. La distribución de la evidencia 

recopilada en dichas revisiones se ha incluido en la Tabla 8, en la que se recoge el número 

de estudios realizados para cada escala y el resultado clínico.  

En la Tabla 8 puede observarse como además de existir una distribución heterogénea en 

torno a escalas, algunos efectos clínicos han sido más estudiados. En este sentido destacan 

la amplia evaluación de las funciones cognitivas y motoras frente a la  baja determinación 

del impacto sobre indicadores de calidad de la asistencia hospitalaria como la mortalidad 

hospitalaria, la duración de la hospitalización o la mortalidad al alta15,17.  

Tabla 8. Número de estudios realizados desglosados por efecto clínico y escala anticolinérgica 

Efecto ABS ACL DRN Durán 
Can- 
Celli 

AAS ABC 
Wha-
lley 

Chew CrAs ADS ACB DBI ARS 

Caídas 1                   1 3 2 1 

Cal idad de vida            
 

    1 
 

 1  2 
 

Delirium     1            1  3 2 1 4 

Demencia      1        1 1 1   2 1    

Duración de la estancia 
hospitalaria 

                   2 1 4 3 

Función cognitiva        2 1 1 1 1 2 6 14 6 6 

Funcionalidad física    1            1 2 2 7 9 6 

Hospitalización                     1 1 4 5 

Mortal idad                     2 4 4 4 

Mortal idad hospitalaria       1             2 4 3 3 

Mortal idad tras el alta                    1 4 1 2 

Riesgo de reingreso                      
 

1 2 

Vis itas a  urgencias                       1 2  2 
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4.5.4 Reducción de la carga anticolinérgica 

El equipo de Cardwell et al. señala como una de las principales limitaciones de las 

escalas anticolinérgicas que éstas no ofrecen alternativas para mejorar la 

prescripción192. No obstante, numerosos estudios de intervención muestran que la 

utilización de las escalas en el momento de la prescripción o en la optimización del 

tratamiento farmacológico es útil en la reducción de la carga anticolinérgica en 

pacientes mayores domiciliarios331–334, institucionalizados316,322 y hospitalizados335–337. 

En la mayor parte de estos estudios la intervención la realiza o está liderada por un 

farmacéutico316,332,335–337. Los resultados del estudio DEFEAT-polifarmacy, de 

deprescripción de fármacos con AA y sedantes, muestran un alto grado de aceptación 

de dichas recomendaciones por parte de los médicos prescriptores338. 

Las escalas anticolinérgicas, a diferencia de la determinación de AA sérica son 

fácilmente aplicables en la práctica clínica e incluso integrables en sistemas de 

prescripción como soporte a la decisión clínica16,339. El estudio de Kouladjian et al. 

evalúa el impacto de la integración de la escala DBI en el sistema australiano de 

revisión de tratamiento domiciliario de pacientes mayores, denominado Home 

Medicines Review340. Los resultados muestran que la integración de la escala DBI 

permite una reducción significativa de carga a los tres meses de su implantación, así 

como una reducción de carga en el 36,4% de los pacientes. El 88,9% de los 

farmacéuticos y el 83,3% de los médicos implicados en el estudio, consideran dicha 

implantación como útil o muy útil340. 

A falta de una herramienta integrada con sistemas de prescripción, existen otros 

recursos que permiten calcular la carga anticolinérgica asociada al tratamiento del 

paciente. Las siguientes calculadoras de carga anticolinérgica, se encuentran 

disponibles online de forma gratuita. 

- Anticholinergic Burden Calculator: permite el cálculo de carga 

anticolinérgica en diez escalas diferentes (ADS, ACB, ARS, DBI, AAS, ALS, Cr-

As, Chew´s scale y Duran´s scale) y se encuentra disponible en 

http://www.anticholinergicscales.es/ 

http://www.anticholinergicscales.es/
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-  ACB calculator: permite el cálculo en la escala ACB y se encuentra 

disponible en http://www.acbcalc.com/  

A pesar de lo anterior, algunos autores han señalado la necesidad de incrementar el  

grado de concienciación por parte de médicos prescriptores sobre los efectos adversos 

de los fármacos con actividad anticolinérgica199,247,341. Entre las causas declaradas del 

manejo incorrecto de fármacos con actividad anticolinérgica por parte de médicos 

prescriptores se encuentran la falta de tiempo, de conocimiento y de recursos 342. Esto 

se debe a que la mayor parte de estos fármacos no se utilizan por su actividad 

anticolinérgica, por lo que pueden ser difícilmente identificables por los médicos 

prescriptores247,343. 

En este momento existe controversia sobre si la reducción a la exposición puede 

traducirse en la reversión de los efectos negativos cognitivos 344,345 o si por el contrario 

dicha reducción no cursa con la mejora de la funcionalidad220,279,316,331,346. 

Actualmente, se encuentra en desarrollo un nuevo estudio de intervención cuyo 

protocolo incluye la evaluación del riesgo de reingreso y mortalidad entre grupos 347. 

http://www.acbcalc.com/
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5 OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

5.1 OBJETIVOS 

5.1.1 Objetivo principal 

1.  Analizar la asociación entre la carga anticolinérgica del tratamiento 

farmacológico al alta y la mortalidad a los seis meses tras el alta hospitalaria en 

pacientes mayores. 

5.1.2 Objetivos secundarios 

2. Analizar las diferencias de exposición a fármacos anticolinérgicos al ingreso 

según diferentes escalas anticolinérgicas y los factores que influyen en las 

mismas.  

3. Describir la evolución de la carga anticolinérgica según diferentes escalas 

durante el ingreso hospitalario. 

4. Analizar la asociación entre la carga anticolinérgica del tratamiento 

farmacológico y la mortalidad hospitalaria. 

5. Analizar la asociación entre la carga anticolinérgica del tratamiento 

farmacológico y la duración de la estancia hospitalaria. 

5.2 HIPÓTESIS 

5.2.1 Hipótesis conceptual 

El uso de fármacos anticolinérgicos incrementa la mortalidad en los seis meses tras 

el alta hospitalaria en pacientes mayores. 
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5.2.2 Hipótesis estadística 

La hipótesis nula se formula como: la proporción de pacientes mayores expuestos a 

anticolinérgicos que fallecen a los seis meses tras el alta no es diferente a la 

proporción de pacientes que fallecen a los seis meses tras el alta y no se encuentran 

expuestos a anticolinérgicos. 
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6 MÉTODOS 

6.1 ÁMBITO ESPACIAL 

El Hospital Universitario Ramón y Cajal (HURYC) es el Hospital de referencia de la 

población de la Dirección Asistencial Este de la Comunidad de Madrid. Dispone de 901 

camas y presta asistencia especializada a 583.397 ciudadanos. Los mayores de 80 años 

suponen 36.401 personas, mientras que los mayores de 65 años ascienden 104.513 

personas, lo que supone el 6,3% y el 17,9% de dicha población, respectivamente348 

Durante el año 2018 se produjeron un total de 150.835 visitas al Servicio de 

Urgencias, de las cuales 19.116 (11,6%) resultaron en la hospitalización del paciente348. 

En 2019, las visitas a urgencias aumentaron a 154.652, de las cuales 17.461 (11,3%) 

requirieron hospitalización. Según el Sexto informe de hospitales de la Comunidad de 

Madrid elaborado por el Observatorio de resultados del Servicio Madrileño de Salud, 

en el conjunto de hospitales de la Comunidad de Madrid, en 2017 este porcentaje fue 

del 10,5%125. Los ingresos urgentes supusieron el 59,4% del total de hospitalizaciones. 

Asimismo, el índice agregado de mortalidad del HURYC fue del 0,97%, el tercero más 

bajo de entre los hospitales de alta complejidad de la Comunidad de Madrid. El índice 

agregado de mortalidad comprende pacientes ingresados con diagnóstico principal de 

infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus, neumonía, hemorragia 

gastrointestinal o fractura de cadera que fallecen durante su estancia en el hospital.  En 

relación a la estancia hospitalaria media, definida como la media de días de 

hospitalización que un centro precisa para atender a sus pacientes ingresados fue de 

6,12 días para el HURYC, frente a la media de 5,6 días en el conjunto de hospitales de 

la Comunidad de Madrid, si bien este dato no está ajustado según la complejidad de 

cada hospital125. 

En materia de Recursos Humanos, y dentro del personal sanitario, el hospital ha 

contado en 2018 con 876 facultativos especialistas y 433 médicos internos residentes 

(MIR), 1.329 enfermeras y 910 auxiliares de enfermería348. En 2019 el personal 
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ascendió a 898 facultativos especialistas, 443 MIR, 1.349 enfermeras y 934 auxiliares 

de enfermería. 

6.2 ENTORNO DE OPERACIÓN 

Durante la recogida de datos de esta Tesis Doctoral, los datos de admisión en 

urgencias y de ingreso hospitalario se administraban a través del programa Hp-His®, 

mientras que los informes de urgencias, hospitalización y consultas se registraban en el 

programa Cajal®. Actualmente, todos estos datos se gestionan a través del programa 

de historia electrónica HCIS®. Los citados informes incluyen los tratamientos 

farmacológicos utilizados antes del ingreso y los tratamientos prescritos al alta. En el 

programa Horus® de Atención Primaria de la Comunidad de Madrid también se 

encuentra registrado el tratamiento farmacológico activo de los pacientes . 

La prescripción de tratamientos se realiza de forma electrónica tanto durante la 

hospitalización como durante la atención en el Servicio de Urgencias. Dicha 

prescripción se realiza por los médicos a través del módulo de prescripción Prescriwin® 

del programa Hospiwin 2000 v.7® (Baxter®). Se trata de un programa de prescripción 

electrónica avanzada que incorpora un soporte a la decisión clínica en el mismo 

momento de la prescripción. Sus características principales se detallan en la  Tabla 9. 
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Tabla 9. Resumen del sistema de soporte a la toma de decisiones clínicas de Prescriwin® 

Alertas emergentes para población general 

Interacciones relevantes (ej. meropenem y ácido valproico) 

Dosis máximas (ej. 4 gramos de paracetamol) 

Duplicidades (mismo fármaco, mismo grupos terapéuticos) (ej. bromuro de tiotropio e ipratropio)  

Duración de tratamiento (ej. ketorolaco, 5 días máximo) 

Alergias 

Advertencias especiales para fármacos concretos (ej. antibióticos restringidos) 

Advertencias especiales para vías de administración concretas en ciertos fármacos (ej. la solución para 
nebulización de salbutamol no puede prescribirse vía intravenosa) 

Alertas relacionadas con la edad (ej. agomelatina) 

Terapia secuencial (ej. Para el paso de paracetamol de vía intravenosa a oral) 

Soporte a la toma de decisiones clínicas a tiempo real  

Listas rápidas o l íneas de prescripción previamente escritas, en las que los parámetros están preestablecidos  
Protocolos, series de l íneas de prescripción previamente escritas (ej. Los protocolos de trasplante de médula 
hematológicos incluyen 15 l íneas de prescripción) 

Textos predeterminados que apoyan la prescripción y administración (ej. "De 9 a 23 h" en el campo de texto l ibre 
del parche de nitroglicerina) 

Cálculo de dosis en función del peso en pacientes pediátricos 

Interfaz sencil la para la prescripción de l íneas "si precisa", prescripciones multidosis, dosis de carga, dosis únicas  

Módulo de autocompletado que permite una prescripción más rápida  

Interfaz que permite la prescripción de dosis diferentes en un mismo día o en días diferentes  

Posibilidad de planificar las fechas de inicio y final de tratamiento 

Menús desplegables con un número de fármacos l imitado 

Comunicación con el farmacéutico a través de la aplicación 

Enlace rápido con bases de datos  externas de medicamentos 

Revisión de la historia clínica 

Búsquedas de tratamiento quimioterápico, medicación ambulatoria y nutrición parenteral prescritas  

Alertas emergentes STOPP-START 

Digoxina en mayores de 80 años  

La dosis habitual de digoxina en pacientes mayores de 80 años no debe sobrepasar los 0,125 mg al día  

Betabloqueantes en combinación con verapamilo en mayores de 70 años  

La combinación de estos fármacos aumenta el riesgo de desarrollar bloqueo aurículo-ventricular de alto grado 

Dosis de ácido acetilsalicílico (AAS) en mayores de 70 años  

Una dosis de AAS superior a 150 mg en pacientes mayores aumenta el riesgo de sangrado sin evidencia de una 

mayor eficacia  

Antidepresivos tricíclicos (amitritilina) en mayores de 70 años  

Los antidepresivos tricíclicos no deben prescribirse en pacientes con demencia, delirium, glaucoma, trastornos 
de la conducción cardíaca, estreñimiento, enfermedad prostática o retención urinaria 

Benzodiazepinas de acción larga (diazepam, clorazepato dipotásico, flurazepam) en mayores de 70 años  

Diazepam, clorazepato dipotásico y flurazepam no deben util izarse en pacientes mayores. Por favor util ice otros 
con menor semivida 

Antihistamínicos de primera generación en mayores de 70 años  

Los antihistamínicos de primera generación (dexclorfeniramina y difenilhidramina) no deben prescribirse 
durante periodos prolongados  

Hidroxizina en mayores de 70 años  

La hidroxizina no debe util izarse en pacientes mayores  

Glibenclamida en mayores de 70 años  

En pacientes mayores deben util izarse sulfonilureas de acción corta en lugar de glibenclamida  
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6.3 ÁMBITO TEMPORAL Y PLANIFICACIÓN 

El periodo de reclutamiento del estudio estuvo comprendido entre el 12 de julio y el 

3 de diciembre de 2017. El seguimiento de los pacientes para conocer el estado vital  

del paciente seis meses después del alta de la hospitalización se realizó a través de la 

consulta de bases de datos. Todo el proceso se detalla en el apartado 6.11 Desarrollo 

del estudio. 

El estudio se dividió en tres fases para su realización, esquematizadas en la  Figura 2. 

 



MÉTODOS 

93 

 

Figura 2. Cronograma del estudio 
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6.4 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se diseñó un estudio observacional de prevalencia de utilización de fármacos 

anticolinérgicos. El periodo de inclusión duró un total de 4 meses y 21 días. A los 

pacientes incluidos se les realizó un seguimiento de 6 meses de duración, mediante un 

muestreo aleatorio de los pacientes mayores de 80 años que cursaron con una 

hospitalización urgente de al menos 24 horas de duración, en servicios no onco-

hematológicos ni unidades para pacientes críticos.  

6.5 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

- Pacientes mayores de 80 años con un ingreso superior a 24 horas en el HURYC. 

- Pacientes con ingreso proveniente del Servicio de Urgencias. 

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

- Pacientes ingresados en los Servicios de Oncología Médica, Hematología y 

Unidades de Críticos. 

- Pacientes subsidiarios de cuidados de soporte. 

- Pacientes con una enfermedad oncológica o hematooncológica activa. 

- Pacientes sin registros en Horus®. 

- Pacientes incluidos en estudios de intervención. 

- Pacientes con hospitalización electiva. 

- Reingresos de pacientes ya incluidos. Sólo se incluirá el primer episodio de 

hospitalización de los pacientes y no sus ingresos posteriores. 
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6.7  VARIABLES 

6.7.1 Variables dependientes 

1. Mortalidad a los 6 meses tras el alta. Se definió como situación vital fallecido en 

los 6 meses siguientes al alta hospitalaria según los informes de Cajal® y el 

programa de admisión del hospital Hp-His®.  

2. Mortalidad hospitalaria: Se definió como el fallecimiento durante la 

hospitalización.  

3. Duración de la estancia hospitalaria: definida como el número de días de 

hospitalización. El tiempo en el SU no se consideró para el cálculo de los días de 

hospitalización. Se recogió a través de los informes de ingreso y de alta de la base 

de datos Cajal® y del programa de prescripción electrónica del hospital a través 

del módulo de prescripción Prescriwin® del programa Hospiwin 2000 v.7® 

(Baxter®). 

6.7.2 Variables independientes 

 
Las variables dependientes e independientes se encuentran recogidas y descritas en 

la Tabla 10.          
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Tabla 10. Relación de variables y descripción 

Variable Tipo de variables Categorías Unidades Cálculo Fuente 

Demográficas 

Edad Cuantitativa continua   Años  Informe ingreso 
Cajal® y Horus® Sexo Cualitativa binomial Hombre/Mujer -  

Relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización 

Fecha de ingreso Cuantitativa - -  

Informes Cajal® 
Diagnóstico al ingreso  Categórica 

Clasificación internacional  de 
enfermedades CIE-9 MC 

-  

Comorbilidad 

Charlson 
Cuantitativa discreta - - Índice de Comorbilidad Charlson (Anexo I) 

Informes Cajal® y 
Horus® 

CIRS-G Cuantitativa discreta - - índice de Comorbilidad CIRS-G (Anexo III) 

Índice de gravedad Cuantitativa discreta - - 
Puntuación total en el índice CIRS-G dividido 

entre el número de categorías afectadas  

Función mental  Cuantitativa discreta - - MiniMental State Examination (Anexo IV) 

Deterioro cognitivo Categórica Sí/No -  

Demencia Categórica Sí/No -  
Delirium prevalente Categórica Sí/No - Según registro del diagnóstico en informes  

Actividades básicas de la vida 

diaria 
Cuantitativa discreta - - Índice de Barthel (Anexo V) 

Movilidad Categórica 
Normal (0=FAC 4-5) 

Inestable (1=FAC 2-3) 
Inmovilizado (2=FAC 0-1) 

- 
Evaluación para la capacidad de marcha 
Funcional Ambulatory Classificator (FAC) 

(Anexo VI) 

Caídas en los 3 meses previos Categórica Sí/No  En los últimos 3 meses 

Caídas en los 12 meses previos Categórica Sí/No - En el último año 

Número de caídas en los 12 
meses previos 

Cuantitativa discreta   Suma de caídas los 12 meses previos 

Déficits sensoriales Categórica 

Sin déficit (0) 

Visual  (1) 
Auditivo (2) 

Visual y Auditivo (3) 

-  

Institucionalizado Categórica Sí/No - Procedente de una residencia 

Ingreso en los 3 meses previos  Categórica Sí/No - Ingresos en los últimos 3 meses  

Ingreso en los 12 meses 
previos 

Categórica Sí/No  - Ingresos en el último año 

Número de ingresos en los 12 
meses previos 

Cuantitativa discreta - - Suma ingresos 12 meses previos 
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Variable Tipo de variables Categorías Unidades Cálculo Fuente 

Hemoglobina Categórica 

Menor a  12,0 g/dL (hombres) y 11,8 g/dL 
(mujeres) (0) 

De 12,0 a  17,5 g/dL (hombres) y de 11,8 a  
14,8g/dL (mujeres) (1) 

Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL 
(mujeres) (2) 

g/dL  
Al ingreso. Categorización según intervalos 

del laboratorio del HURyC. 

Informes Cajal® 
Leucocitos totales Categórica 

De 4,0 a 11,0 x 10
3
/µL (0) 

Menor a 4,0x 10
3
/µL (1) 

Mayor a 11 x 10
3
/µL (2) 

10^3/µL Al ingreso 

Proteína C reactiva Categórica 
Menor o igual a 5 mg/L (0) 

Mayor a 5 mg/L (1) 
mg/L Al ingreso 

Albúmina Categórica 
De 3,4 a 4,8 mg/dL (0) 

Menor a 3,4 mg/dL (1) 
g/dL Al ingreso 

Urea Categórica 
De 15 a 50 mg/dL (0) 
Mayor a 50 mg/dL (1) 

mg/dL Al ingreso 

Informes Cajal® y 
Horus® 

Creatinina Categórica 
De 0,3 a 1,2 mg /dL (0) 
Mayor a 1,2 mg/dL (1) 

mg/dL Al ingreso 

Sodio Categórica 
De 135 a 148 mmol/L (0) 
Menor a 135 mmol/L (1) 

Mayor a 148 mmol/L (2) 

mmol/L Al ingreso 

Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento 
Servicio de ingreso Categórica - - - Hp-His® 

Mortalidad hospitalaria Categórica Sí/No - - 
Informes Cajal®. Hp-

His® 

Duración de la estancia 
hospitalaria 

Cuantitativa continua - Días Tiempo transcurrido entre el ingreso y el alta  Informes Cajal® 

Delirium incidente Categórica Sí/No - Descripción en el informe de alta Informes Cajal® 

Destino al alta Categórica 

Domicil io (0) 
Residencia (1) 

Cuidados intermedios (2) 

Cuidados de soporte (3) 
Otros hospital  (4) 

- 
Según registros de informe de alta y notas de 

trabajo social  
Informes Cajal® 

Ingreso en los 30 días 
posteriores al alta 

Categórica Sí/No -  

Informes Cajal® y 

Horus®. Hp-His® 

Número de ingresos en los 6 
meses posteriores al alta 

Cuantitativa discreta - -  

Mortalidad a los 6 meses Categórica Sí/No -  

Fecha del fallecimiento Cuantitativa continua - - - 
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Variable Tipo de variables Categorías Unidades Cálculo Fuente 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Número de medicamentos al 
ingreso 

Cuantitativa discreta -  -  

Informes Cajal® y 
Horus® 

ARSi Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale al  ingreso 

ADSi Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale al  ingreso 

ACBi Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden al  ingreso 

DBIi  Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) al ingreso 

ARS1 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale en el día 1 

Informes Cajal® y 

Prescriwin® 

ADS1 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale en el día 1 

ACB1 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden en el día 1 

DBI1 Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) en el día 1 

ARS3 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale en el día 3 

Prescriwin® 

ADS3 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale en el día 3 

ACB3 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden en el día 3 

DBI3 Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) en el día 3 

ARS5 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale en el día 5 

ADS5 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale en el día 5 

ACB5 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden en el día 5 

DBI5 Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) en el día 5 

ARS7 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale en el día 7 

ADS7 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale en el día 7 

ACB7 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden en el día 7 

DBI7 Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) en el día 7 

ARS15 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale en el día 15 

ADS15 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale en el día 15 

ACB15 Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden en el día 15 

DBI15 Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) en el día 15 

ARSa Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Risk Scale al  alta 

ADSa Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Drug Scale al  alta 

ACBa Cuantitativa discreta - - Anticholinergic Cognitive Burden al  alta 
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Todas las variables de carga anticolinérgica (a excepción de las diferencias de carga) se calculó el valor correspondiente a la totalidad de la medicación así como la carga procedente exclusivamente de la medicación no PRN. Para ADSi, 
ARSi, ACBi y DBIi además de la caraga anticolinérgica total, se calculó la carga anticolinérgica procedente de la medicación administrada durante más de tres meses (carga anticolinérgica crónica).

Variable Tipo de variables Categorías Unidades Cálculo Fuente 

DBIa Cuantitativa continua - - 
Drug Burden Index  

(δ según AEMPS) al alta  

Prescriwin® 

ARS último Cuantitativa discreta - - 
Última carga disponible en el ingreso según 

Anticholinergic Risk Scale  

ADS úl timo Cuanti tativa discreta - - 
Última carga disponible en el ingreso según 

Anticholinergic Drug Scale  

ACB  úl timo Cuanti tativa discreta - - 
Última carga disponible en el ingreso según 

Anticholinergic Cognitive Burden  

DBI úl timo Cuanti tativa continua - - 
Última carga disponible en el ingreso según 

Drug Burden Index (δ según AEMPS)  
Diferencia de carga ADS1-i Cuanti tativa continua - - ADS1 – ADSi 
Diferencia de carga ARS1-i  Cuanti tativa continua - - ARS1 – ADSi 
Diferencia de carga ACB1-i Cuanti tativa continua - - ACB1 – ADSi 
Diferencia de carga ADS1-i Cuanti tativa continua - - DBI1 – DBIi  
Diferencia de carga ADSa-i Cuanti tativa continua - - ADSa – ADSi 
Diferencia de carga ARSa-i  Cuanti tativa continua - - ARSa – ADSi 
Diferencia de carga ACBa-i Cuanti tativa continua - - ACBa – ADSi 
Diferencia de carga ADSa-i Cuanti tativa continua - - DBIa – DBIi  
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6.8 TAMAÑO MUESTRAL  

El cálculo del tamaño muestral para el análisis de supervivencia se realizó a partir de los 

datos de mortalidad de Mangoni et al. con un error α de 0,05 y un error β de 0,1 (470 

pacientes), ajustado a unas pérdidas del 10%, estimándose en 517 pacientes273.  

6.9 ANÁLISIS DE LA CARGA ANTICOLINÉRGICA 

La carga anticolinérgica se analizó y categorizó según los objetivos propuestos. 

6.9.1 Mortalidad en los seis meses posteriores al alta 

Para el análisis de la asociación entre carga anticolinérgica al alta y mortalidad en los seis 

meses posteriores se categorizó la carga anticolinérgica según se describe a continuación: 

6.9.1.1 Grado de exposición a carga anticolinérgica de los pacientes al alta 

Se eligió el grado de exposición y no la magnitud de carga como variable 

independiente, porque, tal y como se discutirá en el apartado 8.1.1.1, se consideró que 

la probabilidad de que el grado de exposición se modificara en los 6 meses posteriores al 

alta sería menor que la de que se viera modificada su magnitud. Así, se categorizó la 

diferencia de carga anticolinérgica en tres grupos según los puntos de corte descritos 

por otros autores327,8: 

a)  Exposición nula: definida como carga anticolinérgica igual a 0 según cualquiera 

de las escalas. 

b)  Exposición baja: definida como carga anticolinérgica igual a 1 según ADS, ARS y 

ACB y entre 0 y 1 según DBI. 

c) Exposición moderada-alta: definida como carga anticolinérgica mayor o igual a 2 

según ADS, ARS y ACB y mayor o igual a 1 según DBI.  
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6.9.1.2 Grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta hospitalaria 

En este caso, la diferencia de carga anticolinérgica entre el día 1 de la hospitalización 

y el ingreso, y entre el alta y el ingreso se categorizó en tres grupos , según los límites 

definidos en otros estudios de supervivencia y carga anticolinérgica246,297.:  

a) Sin cambios o disminución de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta. 

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta 

(entre 0 y 1 según DBI). 

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta 

(mayor o igual a 1 según DBI). 

6.9.2 Diferencias de exposición a anticolinérgicos al ingreso 

Para facilitar la interpretación de resultados en este apartado, que requiere la 

comparación de cada grupo de exposición entre todas las escalas anticolinérgicas 

estudiadas, se categorizó la exposición a carga anticolinérgica al ingreso en las distintas 

escalas en dos grupos: 

a) Sin exposición: carga anticolinérgica igual a 0 según cualquiera de las escalas.  

b) Con exposición: carga anticolinérgica mayor a 0 según cualquiera de las escalas. 

6.9.3 Evolución de la carga anticolinérgica entre el ingreso, la hospitalización y el alta 

Se realizó una descripción de la evolución de la carga según diferentes aspectos: 

6.9.3.1 Magnitud de carga anticolinérgica 

6.9.3.2 Prescripciones de fármacos anticolinérgicos 

6.9.3.3 Medicación no prescrita por razón necesaria (PRN) 

6.9.3.4 Perfil de anticolinérgicos 
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6.9.4 Mortalidad hospitalaria 

Para el análisis de la asociación entre carga anticolinérgica al alta y mortalidad 

hospitalaria se categorizó la carga anticolinérgica según los siguientes puntos: 

6.9.4.1 Grado de exposición a carga anticolinérgica al ingreso y en el día 1 de la 

hospitalización 

En este caso se categorizó el grado de exposición únicamente en dos grupos: 

a) Sin exposición: carga anticolinérgica igual a 0 según cualquiera de las escalas.  

b) Con exposición: carga anticolinérgica mayor a 0 según cualquiera de las escalas.  

Esto se debe a que, tal y como recoge el punto siguiente, para este análisis sí se 

evaluó la magnitud de la carga anticolinérgica. De este modo, se definió que, si 

tanto el grado de exposición como la magnitud de carga se asociaban 

significativamente con la mortalidad hospitalaria en el análisis univariante, sólo se 

incluiría la magnitud de carga en el análisis multivariante.  

6.9.4.2 Magnitud de la carga anticolinérgica del tratamiento farmacológico domiciliario 

utilizado antes del ingreso y en el día 1 de la hospitalización 

Se evaluó la asociación entre carga anticolinérgica al ingreso y en el día 1 de la 

hospitalización y la mortalidad hospitalaria y se realizó un análisis descriptivo para 

el grado de exposición y de la magnitud de la carga en los días 3, 5, 7 y 15 de la 

hospitalización. Para el análisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso se 

consideró de manera independiente la carga anticolinérgica total y la carga 

anticolinérgica correspondiente al tratamiento domiciliario prescrito de forma 

crónica. Para el análisis de la magnitud en el día 1 se consideró la existencia de 

medicación por razón necesaria (PRN) y no PRN. 
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6.9.4.3 Grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 de la 

hospitalización 

Definido de manera similar a lo descrito para mortalidad a los seis meses tras el 

alta, la variación de carga entre el ingreso y el día 1 se categorizó en: 

a) Sin cambios o disminución de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1. 

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

(entre 0 y 1 según DBI). 

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

(mayor o igual a 1 según DBI). 

6.9.5 Duración de la estancia hospitalaria 

Para el análisis de la asociación entre carga anticolinérgica y duración de la estancia 

hospitalaria se categorizó la carga en: 

6.9.5.1 Grado de exposición a carga anticolinérgica al ingreso y en el día 1 de la 

hospitalización 

De nuevo, la exposición únicamente en dos grupos, ya que este análisis incluye 

también el análisis de magnitud de carga, por lo que los pacientes se clasificaron en: 

a) Sin exposición: carga anticolinérgica igual a 0 según cualquiera de las escalas.  

b) Con exposición: carga anticolinérgica mayor a 0 según cualquiera de las escalas. 

6.9.5.2 Magnitud de la carga anticolinérgica del tratamiento farmacológico domiciliario 

utilizado antes del ingreso y en el día 1 de la hospitalización 

Tal y como se ha descrito para mortalidad hospitalaria, se evaluó la asociación 

entre carga anticolinérgica al ingreso y en el día 1 de la hospitalización y la duración de 

la estancia hospitalaria. Del mismo modo se realizó un análisis de carga anticolinérgica 

al ingreso y en el día 1 de la hospitalización, así como un análisis descriptivo para el 

grado de exposición y de la magnitud de la carga en los días 3, 5, 7 y 15 de la 
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hospitalización. De nuevo, para el análisis de la magnitud de carga anticolinérgica al 

ingreso se consideró de manera independiente la carga anticolinérgica total y la carga 

anticolinérgica correspondiente al tratamiento domiciliario prescrito de forma crónica. 

Para el análisis de la magnitud en el día 1 se consideró la existencia de medicación 

PRN y no PRN. 

6.9.5.3 Grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 de la 

hospitalización 

Para el análisis de la asociación entre carga anticolinérgica y duración de la 

estancia hospitalaria se definieron los mismos niveles de variación que para 

mortalidad al alta y mortalidad hospitalaria:  

a) Sin cambios o disminución de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1. 

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

(entre 0 y 1 según DBI). 

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

(mayor o igual a 1 según DBI). 

6.10 ANÁLISIS DE DATOS  

Las variables categóricas se describieron por sus frecuencias relativas. Las variables 

cuantitativas por la media y el intervalo de confianza o mediana y rango intercuartílico (RIQ) 

en función de si cumplían o no la asunción de normalidad. Se empleó la prueba de chi-

cuadrado o test exacto de Fisher para la comparación de frecuencias y t de Student o Mann-

Whitney para la comparación de medias o medianas respectivamente. 

Se realizó un análisis univariante para cuantificar la asociación entre las variables y la 

supervivencia en los 6 meses posteriores al alta, el fallecimiento intrahospitalario y la 

duración de la estancia hospitalaria se utilizaron los estimadores Hazard Ratio (HR), Odds 

Ratio (OR) e Incidence Rate Ratio (IRR). En los casos en los que el estimador tomó valores 

inferiores a 1, la influencia se consideró negativa para la variable dependiente, y positiva en 

los casos que tomó valores superiores 1 con un intervalo de confianza (IC) del 95%.  
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Se realizaron análisis multivariantes con las variables de resultados más significativos o 

los considerados con mayor relevancia clínica, teniendo en cuenta las recomendaciones de 

introducir una variable explicativa por cada 10 eventos 349,350. En los casos en los que, tanto 

la carga anticolinérgica total como la carga anticolinérgica crónica o PRN fueron 

significativas en el análisis univariante, en el análisis multivariante se incluyó únicamente la 

carga anticolinérgica total.  

Se realizó un análisis de supervivencia. Se empleó el estimador de Kaplan Meier y el 

modelo de regresión de Cox como comparador. No se consideraron como pérdidas los 

pacientes cuyo estado vital fuera desconocido al final del estudio, sino que se tuvo en 

cuenta la última fecha en la que existe constancia de vida. Se definió última constancia de 

vida como la última fecha del último registro de utilización de los recursos sanitarios en las 

bases de datos definidas en el estudio por parte del paciente351. 

Para el análisis de la mortalidad hospitalaria se realizó una regresión logística, mientras 

que para la estancia hospitalaria se realizó una regresión binomial negativa uni y 

multivariante. La variable dependiente estancia hospitalaria se categorizó en duración 

inferior a 7 días o igual o superior a 7 días a modo descriptivo.  

En todos los casos para el análisis multivariante se utilizó una estrategia de construcción 

de modelo de tipo backward (por eliminación) en un análisis de tipo estimativo. El análisis 

estadístico se realizó con el software STATA12®. 

6.11 DESARROLLO DEL ESTUDIO 

El estudio se dividió en tres fases tal y como se ha detallado en la Figura 2.  

6.11.1 Fase 0  

6.11.1.1 Realización y publicación de un estudio previo sobre anticolinérgicos 

Se diseñó y realizó un estudio con el objetivo de analizar la relación entre la toma de 

fármacos anticolinérgicos en mayores y la aparición de delirium. Este proyecto sentó las 

bases para la realización de esta tesis doctoral y permitió pilotar la recogida y análisis de 
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datos en nuestro entorno de operación. El proyecto fue publicado en dos artículos 

(Publicaciones 1 y 2)352,353. 

6.11.1.2 Escritura de la memoria del proyecto 

Una vez adquiridos los conocimientos necesarios en materia de anticolinérgicos se 

redactó la memoria de este proyecto de investigación para la autorización por parte del 

Comité de Ética de la Investigación del HURYC.  

6.11.1.3 Autorización por Comité de Ética de la Investigación 

Esta autorización se hizo efectiva el 4 de julio de 2017 (Anexo I). 

6.11.2 Fase 1 

6.11.2.1 Inclusión y selección aleatoria de pacientes 

Diariamente se obtuvo un listado de los pacientes hospitalizados procedentes del 

Servicio de Urgencias del día previo y se seleccionaron los pacientes para el estudio a través 

de una tabla de números aleatorios generada en Microsoft Excel® versión 2010, con el fin de 

incluir tres pacientes diarios por día natural. Para cada paciente se hizo un cribado de 

criterios de selección y en caso de cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión el paciente fue añadido. En caso de no cumplir los criterios se seleccionó al 

siguiente paciente de la tabla aleatoria. 

6.11.2.2 Recogida de variables demográficas 

La definición de las variables demográficas y las bases de datos utilizadas en su recogida 

se encuentran especificadas en la Tabla 2. 
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6.11.2.2.1 Recogida de variables relacionadas con la patología 

Dos de las variables relacionadas con la patología, el índice de comorbilidad de 

Charlson354 y Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric (CIRS-G)355, no fueron recogidos sino 

calculados, según el Anexo II y el Anexo III respectivamente. Para el cálculo del índice CIRS-G 

se utilizó el manual específico de esta escala356. En relación a la recogida de los datos de 

deterioro cognitivo y demencia, se consideró que siempre que existiera demencia existía 

también deterioro cognitivo. 

6.11.2.2.2 Recogida de variables relacionadas con el inicio de la hospitalización 

La definición de las variables relacionadas con el inicio de la hospitalización y las bases de 

datos utilizadas en su recogida se encuentran especificadas en la Tabla 9. 

6.11.3 Fase 2 

Esta fase se desarrolló 6 meses después del alta por cuestiones de operatividad, es decir, 

para poder registrar al mismo tiempo todas las variables. Así, se registraron las variables 

relacionadas con la farmacoterapia (la carga anticolinérgica en todos los puntos a estudiar), 

las variables que hemos denominado relacionadas con el ingreso (delirium incidente alta y 

mortalidad hospitalaria) con el alta (destino al alta y duración de la hospitalización) y el 

seguimiento (ingreso un mes tras el alta, número de ingresos en los 6 meses posteriores al 

alta, mortalidad a los 6 meses) en esta fase.  

6.11.3.1 Recogida de variables relacionadas con la farmacoterapia 

6.11.3.1.1 Obtención del tratamiento domiciliario 

Se diseñó un procedimiento para tratar de conciliar de la forma más homogénea posible 

las diferencias entre las bases de datos de Cajal® y el programa de atención primaria Horus® 

(Figura 3).  
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Figura 3. Diagrama de obtención del tratamiento domiciliario 
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Este procedimiento se utilizó tanto para determinar los medicamentos a incluir como las 

dosis de los mismos, para lo que se recogieron los siguientes datos:  

- Principio activo. 

- Dosis total diaria. Se calculó sumando todas las dosis de las pautas de administración 

tanto en prescripciones pautadas como de rescate o de administración Por Razón 

Necesaria (PRN). No obstante, en caso de que existiera una PRN sobre la 

prescripción pautada no se consideraron las dosis de la pauta de rescate para el 

cálculo de la dosis total diaria. Las pautas con intervalos de administración 

superiores a 24 horas se calcularon según la siguiente fórmula:  

 𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  𝑑𝑖𝑎𝑟𝑖𝑎 =  𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑎  𝑒𝑛 𝑢𝑛  𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜  (𝑚𝑔)𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜  𝑑𝑒 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 (𝑑í𝑎𝑠)  

 

 
- Vía de administración.  

- Administración Por Razón Necesaria (PRN).  

- Administración crónica. Se consideró como tratamiento crónico todo aquel prescrito 

al menos 3 meses antes de la hospitalización287,357. 

 
En este estudio no se realizaron entrevistas con pacientes o sus familiares para la 

obtención del tratamiento domiciliario completo del mismo, por lo que el proceso de 

obtención se basó en la comparación de las bases de datos disponibles: los informes Cajal® y 

el programa de atención primaria Horus®. 

Las consideraciones anteriores se recogieron para todas las especialidades prescritas a 

excepción de los siguientes medicamentos: 

- Medicamentos de administración tópica. 

- Fórmulas magistrales y preparados oficinales. 

- Medicamentos oftálmicos lubrificantes. 
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6.11.3.1.2 Registro del tratamiento hospitalario 

El registro se llevó a cabo una vez finalizada la hospitalización a través de consultas al 

programa de prescripción electrónica módulo de prescripción Prescriwin® del programa 

Hospiwin 2000 v.7® (Baxter®). Con el objetivo de homogeneizar la recogida en todos los 

pacientes, se diseñó igualmente un procedimiento (Figura 4). La recogida de los datos del 

tratamiento hospitalario incluyó los mismos datos descritos para el tratamiento domiciliario. 

Se aplicó a todas las especialidades, a excepción de: 

- Fármacos de administración tópica. 

- Fórmulas magistrales y preparados oficinales. 

- Medicamentos oftálmicos lubrificantes. 

- Sueroterapia. 

- Nutrición parenteral. 
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Figura 4. Diagrama de registro del tratamiento hospitalario 
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6.11.3.1.2.1 Cálculo de la carga anticolinérgica 

- Cálculo de carga anticolinérgica según las escalas ADS, ARS y ACB 

La carga anticolinérgica del tratamiento de un paciente se calculó sumando los valores de 

carga anticolinérgica de cada fármaco prescrito al paciente según las diferentes escalas ; 

ADS228, ARS241 y ACB187. Estas puntuaciones se recogen en el Anexo VII. 

- Cálculo de carga anticolinérgica según la escala DBI 

Para la escala DBI se tuvieron en cuenta los fármacos incluidos por Hilmer et al.240, es 

decir, los fármacos considerados anticolinérgicos, según el Mosby´s Drug Consult260 y 

Physician’s Desk Reference261. El cálculo de la carga anticolinérgica se realizó según la 

fórmula propuesta también por Hilmer et al240. 

𝐷𝐵𝐼 = ∑ 𝐷𝐷 + 𝐷𝑅50 

 
Donde D es la dosis diaria de fármaco administrado y DR50 es la dosis diaria necesaria 

para conseguir el 50% del efecto farmacológico máximo en el estado estacionario. El DR50 se 

consideró equivalente a la dosis mínima recomendada (δ). La ecuación queda tal y como se 

muestra a continuación240.  

 𝐷𝐵𝐼 =  ∑ 𝐷𝐷 +  δ 

  
No obstante, la dosis mínima recomendada (δ) depende del organismo de regulación que 

haya otorgado la autorización en cada país, por lo que pueden existir diferencias. En nuestro 

caso se realizó un cálculo del DBI según el δ por la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS)274. 
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6.11.3.2 Recogida de variables relacionadas con el ingreso 

Se consideraron variables relacionadas con el ingreso aquellas que ocurrieron durante el 

mismo, y que no se encontraban presentes antes del momento del ingreso. Esta 

consideración sólo aplicó a las variables delirium incidente y mortalidad hospitalaria. 

6.11.3.3 Recogida de variables relacionadas con el alta 

Las variables relacionadas con el alta incluyen el destino del paciente al alta y duración de 

la estancia hospitalaria. 

6.11.3.4 Recogida de variables relacionadas con el seguimiento 

Dentro de esta categoría se clasificaron las variables: reingreso hospitalario en los 30 días 

posteriores al alta, número de ingresos en los 6 meses posteriores al alta, estado vital a los 6 

meses. 

En esta fase del estudio, si alguna de las variables de estudio no se encontraba recogida 

en las bases de datos, el dato se consideró perdido y no se empleó ningún procedimiento 

adicional para tratar de recogerlo. Del mismo modo, en los pacientes en los que no fue 

posible determinar su estado vital a los 6 meses de la hospitalización se recogió la fecha de 

última constancia de vida.  

6.11.4 Fase 3 

Durante esta fase se analizaron los datos y obtuvieron los resultados. 
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6.12 ASPECTOS ÉTICOS 

La aprobación de esta investigación por el Comité de Ética del HURYC se obtuvo el 4 

de julio de 2017 (Anexo I). La información manejada fue en todo momento 

confidencial y los pacientes fueron identificados mediante un código. El tratamiento de 

los datos se realizó de acuerdo con la Ley Orgánica de Protección de Datos 15/1999 y 

la Orden SSI/81/2017, de 19 de enero. Al tratarse de un estudio observacional, todos 

los pacientes fueron tratados según la práctica clínica habitual. 

Las consultas que se realizaron a las diversas bases de datos fueron en todo 

momento confidenciales y no se realizaron contactos con los médicos asistenciales de 

los pacientes para solicitar ningún tipo de información adicional que no estuviera 

sujeta a garantías de confidencialidad. Debido a las características observacionales del 

estudio, en el que sólo se revisaron bases de datos, el Comité consideró que no era 

necesario solicitar el consentimiento informado. 
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7 RESULTADOS 

7.1 DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 

7.1.1 Población incluida 

Se incluyeron en el estudio un total de 517 pacientes (equivalente al tamaño 

muestral estimado) de entre los 3.782 pacientes potencialmente elegibles 

ingresados en el periodo de estudio.  

De los 876 pacientes seleccionados por aleatorización, 229 no cumplieron el 

criterio de inclusión de edad, 34 fueron pacientes subsidiarios de cuidados de 

soporte, 25 fueron pacientes ingresados en servicios de cuidados intensivos, 21 

presentaron enfermedad oncológica y 17 enfermedad hematológica al ingreso, 16 

fueron reingresos, 10 se encontraban incluidos en estudios de intervención, 5 no 

contaban con registros en Horus® y 2 no contaban con informe de alta accesible 

(Figura 5). 

Figura 5. Diagrama del proceso de inclusión de pacientes 
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Los pacientes ingresaron en un total de 24 servicios de hospitalización, 15 

médicos y 9 quirúrgicos. El 80,5% de los pacientes fueron hospitalizados en servicios 

médicos. El Servicio de Medicina Interna fue el principal receptor de pacientes en 

este subgrupo. En el caso de los servicios quirúrgicos, fue el Servicio de 

Traumatología el principal receptor de pacientes (Tabla 11).  

Los tratamientos domiciliarios, los prescritos durante la hospitalización y al alta 

supusieron la recogida de un total de 26.610 prescripciones de medicamentos. 

Tabla 11. Distribución de pacientes según el servicio de ingreso 

Servicio de ingreso N (%) 

Servicios médicos 416 (80,5) 

Medicina Interna 199 (38,5) 

Geriatría 64 (12,4) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 

Neurología 32 (6,2) 

Gastroenterología y Hepatología 29 (5,6) 

Neumología 23 (4,5) 

Nefrología 14 (2,7) 

Enfermedades Infecciosas  12 (2,3) 

Reumatología 4 (0,8) 

Dermatología 2 (0,4) 

Endocrinología y Nutrición  2 (0,4) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,5) 

Traumatología 69 (13,3) 

Cirugía General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 

Cirugía Vascular 4 (0,8) 

Urología 4 (0,8) 

Neurocirugía 2 (0,4) 

Cirugía Oral y Maxilofacial 1 (0,2) 

Cirugía Torácica 1 (0,2) 

Oftalmología 1 (0,2) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 

7.1.2 Pérdidas 

El estado vital de 5 pacientes al final del estudio fue desconocido, no obstante, 

estos pacientes no fueron considerados como pérdidas, sino que se incluyeron en el 

análisis de supervivencia considerando la fecha de la última evidencia de vida. Por 

otra parte, los hallazgos compatibles con enfermedad onco-hematológica al alta 

(diagnosticados durante la hospitalización) no se consideraron criterios de exclusión.  
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7.1.3 Descripción de la población  

La descripción de la población en relación a las variables de estudio se encuentra 

recogida en la Tabla 12. 

Tabla 12. Características generales de la muestra 

 Variables Total 

Edad (años), mediana (RIQ)  86,9 (6,7) 

Sexo, mujeres (%) 319 (61,7) 

Comorbilidad  
Índice de Charlson, mediana (RIQ)  

6 (2,0) 

Índice CIRS-G, mediana (RIQ)  16 (8,0)  

Índice de gravedad, mediana (RIQ)   2,4 (0,5) 

Función mental  
MMSE, media (IC95%) 

17,7 (8,5) 

Deterioro cognitivo, n (%) 212 (41,0) 

Demencia, n (%) 126 (24,4) 

Delirium prevalente, n (%) 74 (14,3) 

Actividades básicas de la vida diaria  
Barthel, mediana (RIQ)  

55 (75,0) 

Movilidad, n (%)   

- Inmovilizado 114 (22,0) 

- Inestable 141 (27,3) 

- Normal  259 (50,1) 

- Desconocido 3 (0,6) 

Caídas en los 3 meses previos, n (%) 129 (24,9) 

Caídas en los 12 meses previos, n (%) 131 (25,3) 

Número de caídas en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0,3 (0,2) 

Déficit sensorial, n (%)   

- Visual  94 (18,2) 

- Auditivo 88 (17,0) 

- Combinado 155 (30,0) 

- Sin déficit 164 (31,7) 

- Desconocido 16 (3,1) 

Institucionalizado, n (%)   

- Domicil io 428 (82,8) 

- Residencia 86 (16,6) 

- Cuidados intermedios  3 (0,6) 

Ingresos en los 3 meses previos , n (%) 110 (21,3) 

Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 187 (36,2) 

Número de ingresos en el último año, mediana (RIQ) 0 (0-1)  

Hemoglobina, n (%) 
 

- Mayor 16,0 g/dL 15 (29,0) 

- De 12,0 a 16,0 g/dL 317 (61,3) 

- Menor a 12,0 g/dL 180 (34,8) 

- Desconocido 5 (0,9) 

Leucocitos, n (%) 
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 Variables Total 

- Menor a 4,0 x 10
3
/µL 4 (0,8) 

- De 4,0 a 11 x 10
3
/µL 297 (57,4) 

- Mayor a 11 x 10
3
/µL 211 (40,8) 

- Desconocido 5 (1,0) 

Proteína C Reactiva, n (%) 
 

- Mayor a 5 mg/L 282 (54,5) 

- Menor o igual a 5 mg/L 49 (9,5) 

- Desconocido 186 (36,0) 

Albúmina, n (%) 
 

- Menor a 3,4 mg/dL 74 (14,3) 

- De 3,4 a 4,8 md/dL 128 (24,8) 

- Desconocido 315 (60,9) 

Urea, n (%) 
 

- Mayor a 50 mg/dL 120 (23,2) 

- De 15 a 50 mg/dL 293 (56,7) 

- Desconocido 104 (20,1) 

Creatinina, n (%) 
 

- Mayor a 1,2 mg/dL  195 (37,7) 

- De 0,3 a 1,2 mg/dL  318 (61,5) 

- Desconocido 4 (0,8) 

Sodio, n (%) 
 

- Menor a 135 mmol/L 75 (14,5) 

- De 135 a 148 mmol/L 409 (79,1) 

- Mayor a 148 mmol/L 30 (5,8) 

- Desconocido 3 (0,6) 

Duración de la estancia hospitalaria en días, mediana (RIQ) 6 (7,0) 

Delirium incidente, n (%) 49 (9,5) 

Destino al alta, n (%)   

- Domicil io 387 (80,3) 

- Residencia 60 (12,4) 

- Cuidados intermedios  29 (6,0) 

- Cuidados de soporte 3 (0,6) 

- Otro hospital  3 (0,6) 

Ingreso en los 30 días posteriores al alta, n (%) 69 (14,4) 

Ingreso en los 6 meses tras el alta, n (%) 159 (33,1) 

Número de ingresos en los 6 meses tras el alta, mediana (RIQ) 0,0 (1,0)  

Mortalidad hospitalaria, n (%) 35 (6,8) 

Mortalidad a los 6 meses tras el alta, n (%) 79 (16,4) 

CIRS-G: Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric; MMSE: MiniMental State Examination; N (%): Número de pacientes, 

(porcentaje de pacientes); RIQ: Rango Intercuartílico. 
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7.1.4 Análisis del diagnóstico y el servicio de ingreso  

El diagnóstico principal más frecuente al ingreso fue la infección respiratoria, seguido por 

descompensación de insuficiencia cardíaca. Se han englobado en el grupo “Otros” los 

diagnósticos de anemia, aplastamiento cervical, blebitis/endoftalmitis, dehiscencia 

quirúrgica, edema tras artrocentesis, epistaxis, hernia crural, hernia de hiato, lumbociática, 

luxación de miembro superior neumotórax, rabdomiolisis  y pérdida de la gastrostomía 

endoscópica percutánea (Tabla 13).  

Tabla 13. Distribución de los diagnósticos al ingreso  

Diagnóstico de ingreso N (%) 

Infección respiratoria 90 (17,4) 

Insuficiencia cardíaca descompensada 72 (13,9) 

Fractura de cadera 66 (12,8) 

Infección del tracto urinario 28 (5,4) 

Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 

Arritmia 21 (4,1) 

Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis 21 (4,1) 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 18 (3,5) 

Infección de partes blandas 16 (3,1) 

Hemorragia digestiva 15 (2,9) 

Sepsis origen urinario 13 (2,5) 

Gastroenteritis  12 (2,3) 

Sepsis origen respiratorio 11 (2,1) 

Fracaso renal agudo 10 (1,9) 

Descompensación renal aguda sobre crónica  9 (1,7) 

Pancreatitis 9 (1,7) 

Delirium 8 (1,5) 

Suboclusión intestinal/colitis isquémica 8 (1,5) 

Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 

Enfermedad hepática 6 (1,1) 

Sepsis origen abdominal  6 (1,1) 

Traumatismo craneoencefálico con hematoma cerebral  6 (1,1) 

Trastornos convulsivos  5 (0,9) 

Accidente isquémico transitorio 4 (0,7) 

Debut diabético 4 (0,7) 

Sepsis de origen desconocido 4 (0,7) 

Enfermedad reumatológica 3 (0,6) 

Trastorno hidroelectrolítico 3 (0,6) 

Otras fracturas (miembro superior) 2 (0,4) 
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Diagnóstico de ingreso N (%) 

Otros 18 (3,5) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 

La mediana de edad de los pacientes ingresados en servicios médicos fue similar a la de 

servicios quirúrgicos. Los Servicios de Geriatría y Medicina Interna mostraron las mayores 

comorbilidades según el índice CIRS-G del grupo de pacientes ingresados en servicios 

médicos. El Servicio de Geriatría, además presentó la mediana de edad más elevada de los 

servicios médicos. Dentro de los servicios quirúrgicos, el Servicio de Traumatología, en el 

que se incluyó la Unidad de Ortogeriatría (una unidad dedicada a la fractura de cadera 

llevada conjuntamente por traumatólogos y geriatras), presentó la mayor mediana de edad 

y una de las mayores comorbilidades (según CIRS-G). La distribución de pacientes por 

servicio, la edad y la comorbilidad media por servicio según los índices de Charlson y CIRS-G 

se encuentran recogidos en la Tabla 14. 

Tabla 14. Distribución, edad y comorbilidad por servicio  

Servicio de ingreso N (%) 
Edad 

mediana (RIQ) 

Índice de 
Charlson 

mediana (RIQ) 

Índice CIRS-G 
mediana (RIQ) 

Servicios médicos  416 (80,9) 87,8 (0,9) 6,0 (2,0) 16,0 (8,0) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 

Dermatología 2 (0,4) 87,1 (1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 

Enfermedades Infecciosas  12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 

Endocrinología y Nutrición  2 (0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 

Gastroenterología y Hepatología 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 

Geriatría 64 (12,4) 93,7 (4,6) 6,0 (2,0) 18,5 (5,0) 

Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 

Nefrología 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0) 

Neumología 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0) 

Neurología 32 (6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5) 

Reumatología 4 (0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,6) 87,7 (1,9) 6,0 (2,0) 14,0 (4,0) 

Cirugía General y del Aparato 
Digestivo 

18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 

Cirugía Torácica  1 (0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0) 

Cirugía Oral y Maxilofacial 1 (0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 

Neurocirugía 2 (0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 

Traumatología 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 

Cirugía Vascular  4 (0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5) 

Oftalmología 1 (0,2) 88,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 

Urología 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5) 
 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). RIQ: rango intercuartílico 
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7.2 MORTALIDAD A LOS SEIS MESES TRAS EL ALTA 

Un total de 79 pacientes fallecieron en los seis meses posteriores al alta del episodio de 

hospitalización de estudio, lo que supone una mortalidad del 16,4% del total de pacientes 

que recibieron alta hospitalaria, es decir, sobre el total de pacientes que no fallecieron 

durante la hospitalización, 482. 

Los diagnósticos al ingreso más frecuentes en los pacientes que fallecieron en los seis 

meses posteriores al alta fueron la insuficiencia cardíaca descompensada y la infección 

respiratoria, padecidas por el 25,3% y 19,0% de los pacientes fallecidos. No obstante, los 

pacientes con traumatismo craneoencefálico con hematoma presentaron la mayor 

mortalidad por diagnóstico, ya que fallecieron el 60,0% de los pacientes que habían 

ingresado por este diagnóstico y no habían cursado éxitus durante el ingreso. Estos datos se 

han recogido en la Tabla 15 para los principales diagnósticos al ingreso. Es necesario 

destacar que para el cálculo del porcentaje de mortalidad por diagnóstico se ha utilizado 

como denominador el número de pacientes que recibieron el alta para cada diagnóstico, 

por lo que al número total de pacientes por diagnóstico se le ha restado el número 

pacientes con ese diagnóstico que fallecieron durante la hospitalización.  

 

Tabla 15. Datos de mortalidad en los seis meses posteriores al alta clasificados por diagnóstico 

 Diagnóstico de ingreso 
Total 

 N (%) 

Mortalidad por diagnóstico  
6 meses tras el alta  

N (%) 

Insuficiencia cardíaca descompensada 72 (13,9) 20 (28,6) 

Infección respiratoria 90 (17,4) 15 (18,3) 

Fractura de cadera 66 (12,8) 12 (18,7) 

Infección del tracto urinario 28 (5,4) 6 (23,1) 

Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 4 (19,0) 

Arritmia 21 (4,1) 0 (0,0) 

Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis  21 (4,1) 0 (0,0) 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  18 (3,5) 2 (11,8) 

Infección de partes blandas  16 (3,1) 1 (6,25) 

Hemorragia digestiva 15 (2,9) 1 (7,7) 

Sepsis origen urinario 13 (2,5) 2 (18,2) 

Gastroenteritis  12 (2,3) 1 (8,3) 

Sepsis origen respiratorio 11 (2,1) 2 (25,0) 

Fracaso renal agudo 10 (1,9) 0 (0,0) 
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 Diagnóstico de ingreso 
Total 

 N (%) 

Mortalidad por diagnóstico  
6 meses tras el alta  

N (%) 

Descompensación renal aguda sobre 
crónica 

9 (1,7) 3 (33,3) 

Pancreatitis 9 (1,7) 0 (0,0) 

Delirium 8 (1,5) 1 (14,3) 

Suboclusión intestinal/colitis isquémica 8 (1,5) 1 (16,7) 

Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 0 (0,0) 

Enfermedad hepática 6 (1,1) 1 (20,0) 

Sepsis origen abdominal  6 (1,1)  1 (25,0) 

Traumatismo craneoencefálico con 
hematoma cerebral  

6 (1,1) 3 (60,0) 

Trastornos convulsivos  5 (0,9) 0 (0,0) 

Accidente isquémico transitorio 4 (0,7) 0 (0,0) 

Debut diabético 4 (0,7) 1 (25,0) 

Sepsis de origen desconocido 4 (0,7) 0 (0,0) 

Enfermedad reumatológica 3 (0,6) 0 (0,0) 

Trastorno hidroelectrolítico 3 (0,6) 1 (33,3) 

Otras fracturas (miembro superior) 2 (0,4) 0 (0,0) 

Otros 18 (3,5) 1 (5,6) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 

El 83,5% de los pacientes que fallecieron a los seis meses habían sido ingresados en 

servicios médicos. El 43,0% de los pacientes fallecidos había cursado una hospitalización en 

el Servicio de Medicina Interna mientras que el 27,8% lo había hecho en el Servicio de 

Geriatría. Por otra parte, el 15,2% de los pacientes habían cursado ingreso en el Servicio de 

Traumatología. A pesar de lo anterior, la mayor mortalidad por servicio (recogida en la Tabla 

16) correspondió al Servicio de Geriatría, ya que el 37,3% de los pacientes ingresados en 

este servicio fallecieron seis meses después del alta.  

Tabla 16. Datos de mortalidad en los seis meses posteriores al alta clasificados por servicio 

Servicio de ingreso N (%) 
Edad 

Mediana 
(RIQ) 

Índice de 

Charlson 
Mediana 

(RIQ) 

Índice CIRS-G 
Mediana 

(RIQ) 

Mortalidad 6 

meses tras el 
alta por 
servicio 

N (%) 

Servicios médicos 416 (80,9) 96,9 (3,2) 6,0 (2,0) 16,0 (8,0) 66 (17,2) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 2 (5,7) 

Dermatología 2 (0,4) 87,1 (1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 0 (0) 

Enfermedades Infecciosas  12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 0 (0) 



RESULTADOS 

125 

 

Servicio de ingreso N (%) 
Edad 

Mediana 
(RIQ) 

Índice de 

Charlson 
Mediana 

(RIQ) 

Índice CIRS-G 
Mediana 

(RIQ) 

Mortalidad 6 

meses tras el 
alta por 
servicio 

N (%) 

Endocrinología y Nutrición 2 (0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 0 (0) 

Gastroenterología y Hepatología 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 0 (0) 

Geriatría 64 (12,4) 93,7 (4,6) 6,0 (2,0) 18,5 (5,0) 22 (37,3) 

Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 34 (18,9) 

Nefrología 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0) 1 (7,1) 

Neumología 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0) 1 (4,8) 

Neurología 32 (6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5) 6 (20,7) 

Reumatología 4 (0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5) 0 (0) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,6) 86,9 (6,0) 6,0 (2,0) 14,0 (4,0) 13 (12,9) 

Cirugía General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 0 (0) 

Cirugía Torácica 1 (0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Cirugía Oral y Maxilofacial 1 (0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 0 (0) 

Neurocirugía 2 (0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 0 (0) 

Traumatología 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 12 (17,9) 

Cirugía Vascular 4 (0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5) 0 (0) 

Oftalmología 1 (0,2) 88,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Urología 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5) 1 (25,0) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes); RIQ: Rango intercuartílico.  

7.2.1 Análisis univariante 

7.2.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia 

7.2.1.1.1  Análisis del grado de exposición a carga anticolinérgica al alta 

Los pacientes con mayor carga anticolinérgica al alta, según las escalas ARS y ACB, 

presentaron mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al alta (Tabla 17). 

Mientras que los pacientes no expuestos a carga anticolinérgica según la escala ARS 

presentaron una mortalidad del 13,1%, los pacientes expuestos a ARS igual a 1 y mayor o 

igual a 2, presentaron una mortalidad del 24,1% y 23,8%, respectivamente. Los pacientes no 

expuestos a carga según ACB, presentaron una mortalidad del 8,5%, frente al 19,6% y al 

23,3% de los pacientes expuestos a ACB igual a 1 y mayor o igual a 2, respectivamente. Esta 
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relación no se identificó para ADS y DBI al alta, por lo que no se incluyeron en el análisis 

multivariante.  

Tabla 17. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y exposición a carga anticolinérgica: análisis 
univariante 

Variables 

Fallecidos en 

los 6 meses 
posteriores al 

alta 

No fallecidos en 

los 6 meses 
posteriores al 

alta  

Mortalidad 
% 

HR
a 

(IC95%) p 

N (%) 79 (16,6) 398 (83,4) - - - 

Relacionadas con la farmacoterapia 

ADS al alta 

- Mayor o igual a 2 41 (51,9) 170 (43,0) 19,4 1,68 (0,91-3,08) 0,094 

- Igual a 1 24 (30,4) 121 (30,6) 16,6 1,46 (0,75-2,82) 0,262 

- Igual a 0 14 (17,7) 104 (26,3) 11,9 1,00 

ARS al alta 

- Mayor o igual a 2 10 (12,7) 32 (8,1) 23,8 2,07 (1,04-4,14) 0,038 

- Igual a 1 27 (30,4) 85 (21,5) 24,1 1,99 (1,23-3,22) 0,005 

- Igual a 0 42 (65,8) 278 (70,4) 13,1 1,00 

ACB al alta 

- Mayor o igual a 2 37 (46,9) 122 (30,9) 23,3 2,97 (1,63-5,42) <0,001 

- Igual a 1 27 (34,2) 111 (28,1) 19,6 2,46 (1,31-4,62) 0,005 

- Igual a 0 15 (19,0) 162 (41,0) 8,5 1,00 

DBI al alta 

- Mayor o igual a 1 21 (26,6) 103 (26,1) 16,9 1,05 (0,59-1,87) 0,854 

- Mayor a 0 y menor a 1 31 (39,2) 150 (38,0) 17,1 1,08 (0,65-1,81) 0,761 

- Igual a 0 27 (34,2) 142 (35,9) 16,0 1,00 
a Regresión de Cox;  
HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes). 

La Figura 6 y Figura 7 recogen las curvas de supervivencia Kaplan-Meier en función de la 

carga anticolinérgica al alta según ARS y ACB, respectivamente.  
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Figura 6. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ARS 

 

 
Figura 7. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ACB 

  

Supervivencia 

Supervivencia 
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7.2.1.2 Análisis del grado de variación la de carga entre el ingreso y el alta  

En el análisis de la diferencia de carga entre el ingreso y el alta se incluyeron en el mismo 

grupo aquellos pacientes cuya carga anticolinérgica disminuyó y aquellos que no sufrieron 

una modificación de carga, de manera similar a lo evaluado en otros estudios de carga 

anticolinérgica y supervivencia tras el alta hospitalaria246,297.  

Sólo el incremento de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta según las escalas 

ADS y ACB mostró relación con una menor supervivencia a los 6 meses con respecto al 

grupo de pacientes cuya carga disminuyó o no se vio modificada al alta.  

Los pacientes que al alta se vieron expuestos a una carga anticolinérgica incrementada 

en dos o más puntos con respecto al ingreso según ADS presentaron una mortalidad del 

29,8%, mientras que los pacientes cuya carga anticolinérgica se mantuvo o se redujo al alta, 

presentaron un 15,9% de mortalidad en los 6 meses posteriores al alta.  

Para ACB se encontraron resultados similares, los pacientes cuya exposición a carga se 

vio incrementada al alta con respecto al ingreso en 2 o más puntos, presentaron una 

mortalidad del 36,7%, mientras que los que no modificaron su exposición o la redujeron 

presentaron una mortalidad del 15,5%.  

Estos resultados no se reprodujeron para las diferencias de carga según ARS y según DBI, 

por lo que no se incluyeron en el análisis multivariante. Los incrementos de 1 punto de 

magnitud de carga no mostraron ninguna relación con la mortalidad en los 6 meses 

posteriores al alta. 
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Tabla 18. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y el grado de variación de carga anticolinérgica entre 
el ingreso y el alta: análisis univariante 

Variables 
Fallecidos  
6 meses 

posteriores al alta  

No fallecidos  
6 meses 

posteriores al alta 

Mortalidad  
6 meses tras 

el alta, % 
HR

a 
(IC95%) p

 a
 

N (%) 79 (16,6) 398 (83,4) - - - 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Grado de variación de ADS entre el ingreso y el alta 

- Incremento mayor o igual a 2 14 (17,7) 33 (8,3) 29,8 2,12 (1,18-3,82) 0,012 

- Incremento igual a 1 12 (15,2) 84 (21,1) 12,5 0,78 (0,42-1,47) 0,458 

-  Sin cambios/disminución 53 (67,1) 281 (70,6) 15,9 1,0 - 

Grado de variación ARS entre el ingreso y el alta 

- Incremento mayor o igual a 2 1 (1,3) 6 (1,5) 14,3 0,80 (0,09-6,78) 0,842 

- Incremento igual a 1 6 (7,6) 22 (5,6) 21,4 1,53 (0,63-3,72) 0,342 

- Sin cambios/disminución 72 (91,1) 370 (92,9) 16,3 1,0 - 

Grado de variación ACB entre el ingreso y el alta 

- Incremento mayor o igual a 2 11 (13,9) 19 (4,8) 36,7 2,91 (1,32-6,42) 0,008 

- Incremento igual a 1 10 (12,6) 59 (14,8) 14,5 0,85 (0,41-1,76) 0,666 

- Sin cambios/disminución 58 (73,4) 320 (80,4) 15,3 1,0 - 

Grado de variación DBI entre el ingreso y el alta 

- Incremento mayor o igual a 1 2 (2,5) 6 (1,5) 25,0 1,05 (0,62-1,79) 0,845 

- Incremento mayor que 0 y 

menor a 1 
22 (27,8) 105 (26,4) 17,3 1,60 (0,32-8,15) 0,568 

- Sin cambios/disminución 55 (69,7) 287 (72,1) 16,1 1,0 - 
Regresión de Cox. 
N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; -: categoría base. 
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La Figura 8 y Figura 9 recogen las curvas de supervivencia Kaplan-Meier en función de la 

diferencia en la carga anticolinérgica al ingreso y al alta según ADS y ACB, respectivamente.  

 

ADS a-i: diferencia de carga entre alta e ingreso según ADS al ingreso 

Figura 8. Curva de supervivencia Kaplan-Meier según grado de diferencia de carga entre el ingreso y el alta 

según ADS 

 

ACB a-i: diferencia de carga entre alta e ingreso según ACB al ingreso 

Figura 9. Curva de supervivencia Kaplan-Meier según grado de diferencia de carga entre el ingreso y el alta 
según ACB 

 

Supervivencia 

Supervivencia 
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7.2.1.3 Variables no relacionadas con la farmacoterapia 

Los resultados del análisis univariante de supervivencia mostraron que los pacientes de 

mayor edad y aquellos con deterioro cognitivo y demencia, presentaron mayor riesgo de 

fallecer en los seis meses siguientes a la hospitalización. También los pacientes inmóviles y 

que presentaron inestabilidad en la marcha, los institucionalizados y aquellos cuyo destino 

tras el alta fue distinto al domicilio. Del mismo modo, los pacientes con ingresos previos en 

el último año, los que sufrieron delirium prevalente o incidente, los que ingresaron un mes 

después del alta y los que lo hicieron alguna vez durante los seis meses siguientes, tuvieron 

más riesgo de fallecer en los seis meses posteriores. Por otro lado, valores mayores del 

índice de Barthel fueron un factor protector. Los pacientes con niveles de leucocitos, urea, 

creatinina y sodio por encima de los intervalos de laboratorio de bioquímica del HURYC358,359, 

presentaron mayor riesgo de fallecer a los seis meses tras el alta. Lo mismo ocurrió en los 

pacientes con niveles bajos de albúmina (Tabla 19).  
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Tabla 19. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y variables no relacionadas con la farmacoterapia: análisis univariante 

Variables 
Fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta 
No fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta  
HR

a 
(IC95%) p 

N 79 398 - - 

Demográficas 

Edad (años), mediana (IC95%) 90,1 (6,7) 86,4 (6,7) 1,12 (1,07-1,17) <0,001 
Sexo, n (% mujeres) 56 (70,9) 242 (60,8) 0,68 (0,42-1,11) 0,126 
Relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización 

Comorbilidad 
Índice de Charlson, mediana (RIQ) 

7,0 (2,0) 6,0 (2,0) 1,31 (1,17-1,47) <0,001 

Índice CIRS-G, mediana (RIQ) 19,0 (8,0) 15,0 (6,0) 1,15 (1,10-1,20) <0,001 
Índice de gravedad, mediana (RIQ) 2,6 (0,5) 2,4 (0,4) 1,91 (1,35-2,71) <0,001 

Función mental  
MMSE, media (IC95%) 

5,0 (6,8-29,9) 18,0 (12,3-23,6) 0,99 (0,92-1,07) 0,857 

Deterioro cognitivo, n (%) 52 (65,8) 134 (33,7) 3,42 (2,15-5,45) <0,001 

Demencia, n (%) 34 (43,0) 74 (18,6)  2,89 (1,85-4,51) <0,001 
Delirium prevalente, n (%) 18 (22,8) 45 (11,3) 2,11 (1,25-3,58) 0,005 

Actividades básicas de la vida diaria 
Índice de Barthel, mediana (RIQ) 

25,0 (55,0) 65,0 (75,0) 0,98 (0,97-0,99) <0,001 

Movi l idad, n (%)    
  

- Inestable 34 (43,0) 92 (23,1) 4,83 (2,67-8,75) <0,001 

- Inmovilizado 28 (35,4) 70 (17,6) 5,09 (2,75-9,41) <0,001 

- Normal 16 (20,2) 234 (58,8) 1,00 - 

- Desconocido 1 (1,3) 2 (0,5) na  Na 

Caídas en los 3 meses previos, n (%) 18 (22,8) 98 (24,7) 0,92 (0,55-1,56) 0,766 

Caídas en los últimos 12 meses, n (%) 24 (30,4) 90 (22,6) 1,46 (0,90-2,36) 0,122 

Número de ca ídas en el último año, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-0) 1,27 (0,99-1,61) 0,054 

Institucionalizado, n (%)   
  

- Sí 25 (31,6) 55 (13,8) 2,51 (1,56-4,04) <0,001 

- No 54 (68,4) 343 (86,2) 1,00 - 

Déficit sensorial, n (%) 

- Visual 17 (21,5) 70 (17,6) 1,87 (0,95-3,67) 0,068 
- Auditivo 11 (13,9) 70 (17,6) 1,23 (0,58-2,63) 0,587 

- Combinado 33 (41,8) 108 (27,1) 2,28 (1,27-4,09) 0,006 
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Variables 
Fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta 
No fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta  
HR

a 
(IC95%) p 

- Sin déficit 17 (21,5) 136 (34,2) 1,00 - 
- Desconocido 1 (1,3) 14 (3,5) na  na  

Ingresos en los 3 meses previos, n (%) 20 (25,3) 69 (17,4) 1,56 (0,94-2,60) 0,084 

Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 35 (44,3) 130 (32,7) 1,56 (1,00-2,43) 0,048 
Número de ingresos en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-0) 1,26 (1,06-1,50) 0,010 

Hemoglobina, n (%)     
- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL (mujeres) 4 (5,1) 25 (6,3) 0,80 (0,29-2,21) 0,664 
- De 12,0 a  17,5 g/dL (hombres) y de 11,8 a  14,8 g/dL 

(mujeres) 
48 (60,8) 229 (57,5) 1,00 - 

- Menor a  12,0 g/dL (hombres) y 11,8 g/dL (mujeres) 25 (31,6) 141 (35,4) 0,86 (0,53-1,40) 0,537 

- Desconocido 2 (2,5) 3 (0,7) na  na  
Leucoci tos, n (%)     

- Menor a  4,0 x 103/µL 0 (0) 4 (1,0) 2,55 (0,59-10,98) 0,209 
- De 4,0 a  11 x 103/µL 39 (49,4) 239 (60,0) 1,00 - 
- Mayor a 11 x 103/µL 38 (48,1) 152 (38,2) 1,60 (1,06-2,42) 0,027 

- Desconocido 2 (2,5) 3 (0,7) na  na  
Proteína  C Reactiva , n (%)     

- Mayor a  5 mg/L 46 (58,2) 211 (53,0) 2,02 (0,87-4,69) 0,103 

- Menor o igual a  5 mg/L 4 (5,1) 42 (10,5) 1,00 - 
- Desconocido 29 (36,7) 145 (36,4) na  na  

Albúmina, n (%)     

- Menor a 3,4 mg/dL 25 (31,6) 85 (21,4) 3,65 (1,66-8,03) 0,001 

- De 3,4 a  4,8 md/dL 5 (6,3) 65 (16,3) 1,00 - 

- Desconocido 49 (62,0) 248 (62,3) na  na  
Urea, n (%)     

- Mayor a 50 mg/dL 55 (69,6) 206 (51,8) 2,56 (1,44-4,52) 0,001 
- De 15 a  50 mg/dL 13 (16,5) 103 (25,9) 1,00 - 
- Desconocido 11 (13,9) 89 (22,4) na  na  

Creatinina, n (%)     
- Mayor a 1,2 mg/dL  35 (44,3) 144 (36,2) 1,41 (0,87-2,38) 0,163 

- De 0,3 a  1,2 mg/dL  43 (54,4) 251 (63,1) 1,00 - 
- Desconocido 1 (1,27) 3 (0,7) na  Na 

Sodio, n (%)     

- Menor a  135 mmol/L 15 (19,0) 55 (13,8) 1,61 (0,85-3,05) 0,143 
- De 135 a  148 mmol/L 55 (69,6) 325 (81,7) 1,00 - 

- Mayor a 148 mmol/L 8 (10,1) 16 (4,0) 2,95 (1,21-7,23) 0,018 
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Variables 
Fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta 
No fallecidos en los 6 meses 

posteriores al alta  
HR

a 
(IC95%) p 

- Desconocido 1 (1,3) 2 (0,5) na  na  
Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento  
Servicio quirúrgico, n (%) 13 (16,5) 83 (20,8) 0,77 (0,42-1,39) 0,380 

Delirium incidente, n (%) 13 (16,5) 33 (8,3) 2,06 (1,14-3,74) 0,017 
Destino, n (%)     

- Residencia 20 (25,3) 40 (10,0) 2,91 (1,73-4,92) <0,001 

- Cuidados intermedios 9 (11,4) 19 (4,8) 3,24 (1,59-6,62) 0,001 

- Cuidados de soporte 2 (2,5) 1 (0,3) 6,78 (1,64-27,99) 0,008 

- Otro hospital 1 (1,3) 2 (0,5) 2,70 (0,37-19,57) 0,326 

- Domicilio 47 (59,5) 336 (84,4) 1,00 - 

Ingreso en los 30 días posteriores al alta, n (%) 20 (25,3) 48 (12,1) 2,33 (1,40-3,87) 0,001 

Ingreso en los 6 meses tras el alta, n (%) 35 (44,3) 130 (32,7) 1,56 (1,00-2,44) 0,048 
Nº ingresos en los 6 meses tras el alta, mediana (RIQ) 1 (0-1) 0 (0-1) 1,22 (1,04-1,42) 0,013 

a Regresión de Cox;  
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; na: no aplicable; nc: no calculable.  
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7.2.2 Análisis multivariante 

Para el diseño de los modelos utilizados en el análisis multivariante se 

seleccionaron las siguientes covariables: edad, índice de CIRS-G, reingreso en los 

30 días posteriores al alta, destino tras el alta y presencia de demencia al ingreso. 

No se incluyó el índice de Barthel como covariable debido al escaso número de 

valores recogidos de la misma.  

En la Tabla 20 se han recogido los resultados del análisis de supervivencia multivariante 

según 4 modelos para las escalas que mostraron significación estadística en el análisis 

univariante (ARS y ACB). La carga anticolinérgica de 1 según ARS y superior a 1 y 2 según 

ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad a los 6 meses ajustando por edad, índice de 

CIRS-G, reingreso hospitalario un mes después del alta, destino tras el alta y presencia de 

demencia al ingreso.  

En pacientes ingresados en servicios quirúrgicos, una carga anticolinérgica al alta igual o 

mayor a 2 según ACB fue factor de riesgo para la mortalidad a los 6 meses para todos los 

modelos propuestos. Lo mismo ocurrió para los pacientes ingresados en servicios médicos 

para una carga anticolinérgica al alta de 1 y mayor o igual a 2 según ACB. En relación a la 

combinación de carga anticolinérgica y deterioro cognitivo, la carga anticolinérgica al alta 

igual a 1 y mayor o igual a 2 según ARS y ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad en 

pacientes con deterioro cognitivo. En pacientes sin deterioro cognitivo, la exposición a carga 

igual a 1 según ARS y mayor o igual a 1 según ACB se asoció a mayor riesgo de fallecer en los 

seis meses posteriores al alta.  
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Tabla 20. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y la exposición a carga anticolinérgica al alta: análisis multivariante 

Variable 

Mortalidad  

6 meses tras el 
alta 

Modelo 1 
a
 Modelo 2

 b
 Modelo 3 

c
 Modelo 4 

d
 

N (%) HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p 

ARS al alta  

Mayor o igual a 2 10 (23,8) 1,88 (0,94-3,76) 0,072 1,78 (0,88-3,61) 0,108 1,90 (0,92-3,92) 0,084 1,60 (0,75-3,39) 0,223 

Igual a 1 27 (24,1) 1,92 (1,18-3,12) 0,008 1,85 (1,14-3,00) 0,013 1,78 (1,09-2,88) 0,020 1,69 (1,04-2,75) 0,035 

Igual a  0 42 (13,1) 1,00 1,00 1,00 1,00 

ACB al alta  

Mayor o igual a 2 37 (23,3) 3,03 (1,67-4,70) <0,001 2,38 (1,29-4,40) 0,006 2,22 (1,20-4,11) 0,011 2,05 (1,11-3,81) 0,022 

Igual a 1 27 (19,2) 2,50 (1,32-4,70) 0,004 2,19 (1,16-4,12) 0,015 2,09 (1,11-3,95) 0,023 2,19 (1,16-4,15) 0,016 

Igual a  0 15 (8,5) 1,00 1,00 1,00 1,00 

 ARS al alta según servicio de hospitalización  

Mayor o igual a 2 y servicio médico 10 (25,6) 1,90 (0,94-3,84) 0,075 1,88 (0,91-1,16) 0,088 2,02 (0,97-4,27) 0,063 1,72 (0,80-3,72) 0,166 

Igual a  1 y servicio médico 21 (22,1) 1,67(0,99-2,95) 0,063 1,66 (0,97-2,85) 0,067 1,63 (0,95-2,81) 0,077 1,59 (0,92-2,74) 0,094 

Igual a  0 y servicio médico 35 (14,1) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Mayor o igual a 2 y servicio quirúrgico 0 (0) NC NC NC  NC NC NC NC NC 

Igual a  1 y servicio quirúrgico 6 (31,6) 3,41 (1,15-10,1) 0,027 3,09 (1,02-9,36) 0,045 2,97 (0,82-8,86) 0,102 2,45 (0,67-8,96) 0,176 

Igual a  0 y servicio quirúrgico 7 (9,5) 1,00 1,00 1,00 1,00 

ACB al alta según servicio de hospitalización  

Mayor o igual a 2 y servicio médico 29 (21,5) 2,54 (1,29-5,00) 0,007 2,03 (1,025-4,02) 0,042 1,91 (0,96-3,78) 0,065 1,80 (0,90-3,58) 0,091 

Igual a 1 y servicio médico 25 (20,7) 2,45 (1,23-4,89) 0,011 2,22 (1,11-4,24) 0,023 2,09 (1,05-4,20) 0,036 2,30 (1,14-4,63) 0,019 

Igual a  0 y servicio médico 12 (9,5) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Mayor o igual a 2 y servicio quirúrgico 8 (32,0) 5,8 (1,53-22,91) 0,010 5,30 (1,32 3-21,98) 0,021 5,11 (1,16-22,5) 0,031 4,80 (1,01-22,70) 0,048 

Igual a  1 y servicio quirúrgico 2 (10,5) 1,79 (0,3-10,7) 0,524 1,67 (0,27-10,35) 0,581 1,94 (0,31-12,09) 0,478 1,91 (0,30-11,97) 0,488 

Igual a  0 y servicio quirúrgico 3 (5,8) 1,00 1,00 1,00 1,00 
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Variable 

Mortalidad  
6 meses tras el 

alta 
Modelo 1 a Modelo 2 b Modelo 3 c Modelo 4 d 

N (%) HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p 

ARS al alta y deterioro cognitivo  

Mayor o igual a 2 con deterioro cognitivo 8 (29,6) 3,79 (1,60-9,03) 0,002 3,50 (1,58-8,48) 0,006 3,21 (1,29-7,94) 0,012 3,22 (1,16-8,89) 0,024 

Igual a 1 con deterioro cognitivo 18 (28,6) 4,10 (2,08-8,07) <0,001 3,74 (1,89-7,39) <0,001 3,38 (1,70-6,69) <0,001 3,38 (1,59-7,18) <0,001 

Igual a 0 con deterioro cognitivo 26 (26,5) 3,23 (1,71-6,09) <0,001 3,25 (1,72-6,14) <0,001 2,76 (1,46-5,25) 0,002 2,77 (1,34-5,73) 0,006 

Mayor o igual a 2 s in deterioro cognitivo 2 (13,3) 2,31 (0,53-10,09) 0,264 2,78 (0,63-12,16) 0,175 3,03 (0,68-13,36) 0,142 3,03 (0,68-13,36) 0,142 

Igual a 1 sin deterioro cognitivo 9 (17,6) 2,47 (1,09-5,59) 0,030 2,53 (1,12-5,75) 0,026 2,37 (1,05-5,38) 0,038 2,37 (1,05-5,38) 0,038 

Igual a  0 s in deterioro cognitivo 16 (7,2) 1,00 1,00 1,00 1,00 
ACB al alta y deterioro cognitivo  

Mayor o igual a 2 con deterioro cognitivo 27 (31,4) 9,39 (3,28-26,95) <0,001 7,39 (2,55-21,38) <0,001 6,23 (2,14-18,11) 0,001 6,14 (1,97-19,09) 0,002 

Igual a 1 con deterioro cognitivo 14 (31,8) 4,20 (1,31-13,37) 0,015 7,95 (2,60-24,33) <0,001 6,81 (2,22-20,90) 0,001 6,74 (2,11-10,33) 0,001 

Igual a 0 con deterioro cognitivo 11 (18,0) 4,60 (1,45-14,56) 0,009 4,75 (1,50-15,08) 0,008 3,99 (1,25-12,72) 0,019 3,94 (1,17-13,25) 0,026 

Mayor o igual a 2 sin deterioro cognitivo 10 (13,2) 4,19 (1,31-13,37) 0,015 3,43 (1,07-11,00) 0,038 3,43 (1,12-10,57) 0,031 3,21 (1,01-10,33) 0,049 

Igual a 1 sin deterioro cognitivo 13 (13,5) 4,17 (1,35-12,75) 0,013 3,75 (1,22-11,50) 0,021 3,74 (1,22-11,50) 0,029 3,43 (1,12-10,57) 0,031 

Igual a  0 s in deterioro cognitivo 14 (3,4) 1,00 1,00 1,00 1,00 
Regresión de Cox corregido por a edad; b edad, CIRS-G; c edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino; d edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino, demencia;  
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); NC: no calculable.
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En la Tabla 21 se han recogido los resultados del análisis de supervivencia para la 

variación de carga entre el ingreso y el alta. Los pacientes expuestos a un incremento de 

carga en 1 o más puntos según ACB presentaron un mayor riesgo de fallecer en los seis 

meses posteriores al alta. El análisis por tipo de servicio mostró que la exposición a un 

incremento de carga de 2 o más puntos entre el ingreso y el alta fue un factor de riesgo 

para una mayor mortalidad en los seis meses posteriores al alta, tanto en pacientes 

ingresados en servicios médicos como en quirúrgicos. En relación a la combinación de 

carga anticolinérgica y deterioro cognitivo, el incremento de carga de 2 o más puntos 

entre el ingreso y el alta se asoció con un mayor riesgo de fallecer en pacientes con y sin 

deterioro cognitivo. 
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Tabla 21. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y grado de variación de la carga entre el alta y el ingreso: análisis multivariante 

Variable 

Mortalidad  

6 meses tras el 
alta 

Modelo 1
a
 Modelo 2

 b
 Modelo 3

c
 Modelo 4 

d
 

N (%) HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p 
Grado de variación ADS entre el ingreso y el alta 

Incremento mayor o igual a 2 53 (29,8) 2,08 (1,15-3,74) 0,015 1,99 (1,10-3,58) 0,022 1,59 (0,86-2,93) 0,139 1,66 (0,90-3,07) 0,107 

Incremento igual a 1 12 (12,4) 0,88 (0,47-1,65) 0,696 0,90 (0,48-1,70) 0,744 0,91 (0,48-1,72) 0,775 0,91 (0,48-1,71) 0,783 

Sin cambios/disminución 14 (15,8) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Grado de variación ACB entre el ingreso y el alta 

Incremento mayor o igual a 2 11 (36,6) 2,97 (1,56-5,66) 0,001 3,15 (1,65-6,02) <0,001 2,78 (1,43-5,39) 0,003 2,51 (1,29-4,91) 0,007 

Incremento igual a 1 10 (14,5) 0,94 (0,48-1,83) 0,852 0,87 (0,44-1,71) 0,679 0,80 (0,40-1,60) 0,540 0,84 (0,42-1,68) 0,625 

Sin cambios/disminución 58 (15,3) 1,00 1,00 1,00 1,00 
Grado de variación ACB entre el ingreso y el alta según servicio de hospitalización  

Incremento mayor o igual a 2 y servicio médico 8 (36,4) 2,83 (1,34-5,98) 0,006 2,91 (1,37-6,17) 0,005 2,46 (1,14-5,29) 0,022 2,29 (1,06-4,94) 0,035 

Incremento igual a 1 y servicio médico 8 (12,9) 0,78 (0,37-1,65) 0,522 0,74 (0,34-1,56) 0,421 0,69 (0,32-1,48) 0,346 0,73 (0,33-1,58) 0,424 

Sin cambios/disminución 50 (16,7) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Incremento mayor o igual a 2 y servicio 
quirúrgico 3 (37,5) 3,95 (1,03-15,04) 0,044 4,26 (1,10-16,48) 0,036 6,36 (1,45-27,80) 0,034 5,86 (1,12-30,42) 0,035 

Incremento igual a 1 y servicio quirúrgico 2 (28,6) 2,38 (0,50-11,37) 0,277 2,38 (0,47-11,37) 0,306 3,05 (0,57-11,37) 0,194 3,06 (0,57-16,51) 0,194 

Sin cambios/disminución y servicio quirúrgico 8 (9,9) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Grado de variación ACB entre el ingreso y el alta y deterioro cognitivo 
Incremento mayor o igual a 2 con deterioro 
cognitivo 8 (38,1) 4,38 (1,94-9,87) <0,001 2,76 (1,20-6,40) 0,017 2,51 (1,07-5,89) 0,034 2,58 (1,03-6,44) 0,042 

Incremento igual a 1 con deterioro cognitivo 8 (33,3) 3,63 (1,60-8,23) 0,002 2,48 (1,07-5,78) 0,004 2,17 (0,92-5,09) 0,074 2,21 (0,92-5,35) 0,077 
Sin cambios/disminución con deterioro 

cognitivo 36 (25,5) 2,34 (1,36-4,03) 0,002 1,79 (1,02-3,15) 0,041 1,62 (0,92-2,85) 0,092 1,67 (0,86-3,22) 0,126 
Incremento mayor o igual a 2 sin deterioro 

cognitivo 3 (32,3) 5,24 (1,56-17,6) 0,007 5,83 (1,73-19,6) 0,004 5,73 (1,67-19,6) 0,005 5,73 (1,67-19,6) 0,005 

Incremento igual a 1 s in deterioro cognitivo 2 (4,4) 0,43 (0,10-1,92) 0,256 0,47 (0,11-1,98) 0,302 0,44 (0,10-1,89) 0,269 0,44 (0,10-1,89) 0,269 

Sin cambios/disminución sin deterioro cognitivo 22 (9,3) 1,00 1,00 1,00 1,00 

Regresión de Cox corregido por a edad; b edad, CIRS-G; c edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino; d edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino, demencia;  
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); NC: no calculable. 
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La Figura 10 y Figura 11 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia según el grado 

de exposición a carga ARS en función de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo 

servicio de ingreso.  

 
Figura 10. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ARS en 
pacientes con y sin deterioro cognitivo 

 
Figura 11.Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ARS en 
pacientes ingresados en servicios médicos o quirúrgicos 

 
 

Supervivencia 

Supervivencia 
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La Figura 12 y Figura 13 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia según el grado 

de exposición a carga ACB en función de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo 

servicio de ingreso.  

 
Figura 12. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ACB en 
pacientes con y sin deterioro cognitivo 

 
Figura 13. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relación a la carga anticolinérgica al alta según ACB en 

pacientes ingresados en servicios médicos o quirúrgicos

Supervivencia 

Supervivencia 
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Por último, la Figura 14 y Figura 15 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia 

según las diferencias de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta según ACB en función 

de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo servicio de ingreso.  

 
ACB a-i: diferencia de carga entre el alta y el ingreso según ACB  

Figura 14. Curva de supervivencia Kaplan-Meier según la diferencia de carga entre el ingreso y el alta según 
ACB en pacientes con y sin deterioro cognitivo 

 

 
ACB a-i: diferencia de carga entre el alta y el ingreso según ACB 

Figura 15. Curva de supervivencia Kaplan-Meier según la diferencia de carga entre el ingreso y el alta según 
ACB en servicios médicos o quirúrgicos. 

Supervivencia 

Supervivencia 
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7.3 EXPOSICIÓN A CARGA ANTICOLINÉRGICA AL INGRESO 

7.3.1 Carga anticolinérgica total al ingreso 

En la Tabla 22 se ha recogido la descripción de la población desglosada en función de la 

presencia o ausencia de anticolinérgicos en el tratamiento domiciliario de los pacientes, 

según todas las escalas estudiadas.  
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Tabla 22. Descripción de la población según la exposición a carga anticolinérgica en las escalas de estudio 

 Variables ADSi=0 ADSi>0 p
a
 ARSi=0; ARSi>0  p

a
 ACBi=0 ACBi>0 p

a
 DBI=0 DBI>0 p

a
 

N (%)  174 (33,6) 343 (62,5) -  355 (68,7) 162 (31,3)  - 217 (42,0) 300 (58,0) - 187 (36,2)  330 (56,7) - 

Demográficas 

Edad (años), mediana 
(RIQ)  

86,7 (6,3) 87,2 (7,2) 0,582 86,6 (6,5) 88,2 (7,6) 0,018 86,6 (6,4) 87,4 (7,1) 0,252 86,5 (6,6) 87,3 (6,8) 1,152 

Sexo, mujeres (%) 94 (54,0) 225 (65,6) 0,011 214 (60,3) 105 (64,8) 0,325 120 (55,3) 199 (66,3) 0,011 116 (62,0) 203 (61,5) 0,908 

Relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización 

Comorbilidad 
Índice de Charlson, 

mediana (RIQ)  
6,0 (2,0) 6,0 (3,0) <0,001 6,0 (2,0) 6,0 (2,0) 0,411 6,0 (2,0) 6,0 (3,0) <0,001  6,0 (2,0) 6,0 (2,0) 0,147 

Índice CIRS-G,  
mediana (RIQ)  

14,0 (7,0) 16,0 (7,0) <0,001 15,0 (7,0) 17,0 (9,0) <0,001 14,0 (7,0) 17,0 (8,0) <0,001  14,0 (8,0) 16,0 (7,0) 0,001 

Índice de gravedad,  

mediana (RIQ)  
 2,4 (0,5)  2,4 (0,5) 0,061  2,4 (0,5)  2,4 (0,5) 0,089  2,3 (0,5)  2,4 (0,5) 0,002  2,4 (0,5)  2,4 (0,5) 0,141 

Función mental  

MMSE,  
media (IC95%) 

16,0  
(9,7-22,4) 

19,0  
(13,2-26,1) 

0,295 
17,7  

(11,3-24,0) 
17,8  

(11,4-24,1) 
0,980 

16,1  
(7,5-24,7) 

18,6  
(13,2-23,9) 

0,380 
17,8  

(10,4-25,2) 
17,7  

(11,8-23,5) 
0,921 

Pacientes con deterioro 
cognitivo, n (%) 

70 (40,2) 142 (41,4) 0,798 118 (33,2) 94 (58,0) <0,001 77 (35,5) 135 (45,0) 0,003 67 (35,8) 145 (43,9) 0,072 

Pacientes con demencia, 
n (%) 

41 (23,6) 85 (24,8) 0,760 67 (18,9) 59 (36,4) <0,001 41 (18,9) 85 (28,3) 0,014 40 (21,4) 86 (26,0) 0,235 

Pacientes con delirium 
prevalente, n (%) 

22 (12,6) 52 (15,2) 0,440 41 (11,5) 33 (20,4) 0,008 27 (12,4) 47 (15,7) 0,302 25 (13,4) 49 (14,8) 0,644 

Actividades básicas de la 
vida diaria 

Índice de Barthel,  

mediana (RIQ)  

56,0 (85,0) 52,5 (75,0) 0,376 62,5 (70,0) 35,0 (65,0) 0,006 55,0 (90,0) 50,0 (65,0) 0,184 60,0 (80,0) 50,0 (65,0) 0,068 

Movilidad, n (%)                          

- Inmovilizado 28 (16,0) 86 (25,1) 

<0,001 

65 (18,3) 49 (30,2) 

<0,001 

39 (18,0) 75 (25,0) 

<0,001 

32 (17,1) 82 (24,8) 

<0,001 
- Inestable 33 (19,0) 108 (31,5) 86 (24,2) 55 (34,0) 43 (19,8) 98 (32,6) 40 (21,4) 101 (30,6) 

- Normal  112 (64,4) 147 (42,8) 202 (56,9) 57 (35,2) 134 (61,7) 125 (41,7) 113 (60,4) 146 (44,2) 

- Desconocido 1 (0,6) 2 (0,6) 2 (0,6)  1 (0,6)  1 (0,5)  2 (0,7)  2 (1,0)  12 (0,4)  
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 Variables ADSi=0 ADSi>0 p
a
 ARSi=0; ARSi>0  p

a
 ACBi=0 ACBi>0 p

a
 DBI=0 DBI>0 p

a
 

Caídas en los 3 meses 

previos, n (%) 
49 (28,2) 80 (23,3) 0,244 84 (23,7) 45 (27,8) 0,305 62 (28,6) 67 (22,3) 0,115 46 (24,6) 83 (25,2) 0,859 

Caídas en los 12 meses 

previos, n (%) 
44 (25,3) 84 (24,5) 0,829 75 (21,1) 53 (32,7) 0,005 50 (23,0) 78 (26,0) 0,438 37 (19,8) 91 (27,6) 0,049 

Número de caídas en los 

12 meses previos, mediana 
(RIQ) 

0 (0-1) 0 (0-0) 0,749 0 (0-0) 0 (0-1) 0,065 0 (0-0) 0 (0-1) 0,488 0 (0-0) 0 (0-1) 0,052 

Institucionalizado, n (%)                         

- Sí 147 (84,5) 281 (81,9) 
0,792 

307 (86,5) 121 (74,7) 
0,003 

185 (85,3) 243 (81,0) 
0,248 

164 (87,7) 264 (80,0) 
0,048 

- No 27 (15,5) 60 (17,5) 48 (13,5) 41 (25,3) 32 (14,7) 57 (19,0) 23 (12,3) 66 (20,0) 

Pacientes con déficit 
sensorial, n (%) 

- Visual 

  
38 (21,8) 

  
56 (16,3) 

  
0,425 

  
66 (18,6) 

  
28 (17,3) 

  
0,776 

  
40 (18,4) 

  
54 (18,0) 

  
0,343 

  
40 (21,4) 

  
54 (16,4) 

  
0,119 

- Auditivo 27 (15,5) 61 (17,8) 59 (16,6) 29 (17,9) 39 (18,0) 49 (16,3) 29 (15,5) 59 (17,9) 

- Combinado 48 (27,6) 107 (31,2) 103 (29,0) 52 (32,1) 56 (25,8) 99 (33,0) 47 (25,1) 108 (32,7) 

- Sin déficit 56 (32,2) 108 (31,5) 117 (32,9) 47 (29,0) 75 (34,6) 89 (29,7) 67 (35,8) 97 (29,4) 

- Desconocido 5 (2,9) 11 (3,2) 10 (2,8) 6 (3,7) 7 (3,2) 9 (3,0) 4 (2,1) 12 (3,6) 

Pacientes con ingresos en 
los 3 meses previos, n (%) 

32 (18,4) 78 (22,7) 0,253 72 (20,3) 38 (23,5) 0,441 34 (15,7) 76 (25,3) 0,008 38 (20,3) 72 (21,8) 0,686 

Pacientes con ingresos en 
el último año, n (%) 

50 (28,7) 136 (39,6) 0,015 122 (34,4) 64 (39,5) 0,161 55 (25,3) 131 (43,7) <0,001 59 (31,5) 127 (38,5) 0,116 

Ingresos en el último año, 
mediana (RIQ) 

0 (0-1)  0 (0-1)  0,007  0 (0-1)  0 (0-1)  0,151  0 (0-1)  0 (0-1)   <0,001 0 (0-1)  0 (0-1)   0,186 

Hemoglobina, n (%) 
- Mayor 16,0 g/dL 
- De 12 a 16 g/dL 
- Menor a 12 g/dL 

- Desconocido 

 
7 (4,0) 

112 (64,4) 
54 (31,0) 

1 (0,6) 

 
8 (2,3) 

205 (59,8) 
126 (36,7) 

4 (1,2) 

0,387 

 
8 (2,2) 

217 (61,1) 
126 (35,6) 

4 (1,1) 

 
7 (4,3) 

100 (61,7) 
54 (33,3) 

1 (0,7) 

0,553 

 
7 (3,2) 

138 (63,6) 
71 (32,7) 

1 (0,5) 

 
8 (2,7) 

179 (59,7) 
109 (36,3) 

4 (1,3) 

0,590 

 
7 (3,7) 

117 (62,6) 
60 (32,1) 

3 (1,6) 

 
8 (2,4) 

200 (60,6) 
120 (36,4) 

2 (0,6) 

0,449 

Leucocitos, n (%) 

- Menor a 4,0x10
3
/µL 

- De 4,0 a 11,0x10
3
/µL 

- Mayor a 11 x 10
3
/µL 

- Desconocido 

 

4 (2,3) 
103 (59,2) 
66 (37,9) 

1 (0,6) 

 

0 (0) 
194 (56,6) 
145 (42,3) 

4 (1,2) 

0,030 

 

4 (1,1) 
211 (59,4) 
136 (38,3) 

4 (1,1) 

 

0 (0) 
86 (53,1) 
75 (46,3) 
1 (0,62) 

0,200 

 

3 (1,4) 
125 (57,6) 
88 (40,5) 

1 (0,5) 

 

1 (0,33) 
172 (57,3) 
123 (41,0) 

4 (1,3) 

0,425 

 

2 (1,1) 
111 (59,4) 
71 (38,0) 

3 (1,6) 

 

2 (0,6) 
186 (56,4) 
140 (42,4) 

2 (0,6) 

0,507 

Proteína C Reactiva, n (%) 
- Mayor a 5 mg/L 

 
73 (41,9) 

 
175 (51,0) 

0,101 
 

156 (43,9) 
 

92 (56,8) 
0,050 

 
91 (41,9) 

 
157 (52,3) 

0,761 
 

80 (42,8) 
 

168 (50,9) 
0,198 
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 Variables ADSi=0 ADSi>0 p
a
 ARSi=0; ARSi>0  p

a
 ACBi=0 ACBi>0 p

a
 DBI=0 DBI>0 p

a
 

- Menor o igual 5 

mg/L 
- Desconocido 

28 (16,1) 

73 (41,9) 

55 (16,1) 

113 (32,9) 

62 (17,5) 

137 (38,6) 

21 (13,0) 

49 (30,2) 

32 (14,7) 

94 (43,4) 

51 (17,0) 

92 (30,7) 

32 (17,1) 

75 (40,1) 

51 (15,5) 

111 (33,6) 

Albúmina, n (%) 
- Menor a 3,4 mg/dL 
- De 3,4 a 4,8 mg/dL 
- Desconocido 

 
30 (17,2) 
29 (16,7) 

115 (66,1) 

 
98 (28,6) 
45 (13,1) 

200 (58,3) 

0,018 

 
83 (23,4) 
55 (15,5) 

217 (61,1) 

 
45 (27,8) 
19 (11,7) 
98 (60,5) 

0,372 

 
42 (19,3) 
42 (19,3) 

133 (61,4) 

 
86 (28,7) 
32 (10,6) 

182 (60,7) 

0,004 

 
38 (20,3) 
34 (18,2) 

115 (61,5) 

 
90 (27,3) 
40 (12,1) 

200 (60,6) 

0,067 

Urea, n (%) 
- Mayor a 50 mg/dL 

- De 15 a 50 mg/dL 
- Desconocido 

 
79 (45,4) 

55 (31,6) 
40 (23,0) 

 
181 (52,7) 

98 (28,6) 
64 (18,7) 

0,262 

 
179 (50,4) 

99 (27,9) 
77 (21,7) 

 
81 (50,0) 

54 (33,3) 
27 (16,7) 

0,284 
101 (46,6) 
68 (31,3) 

48 (22,1) 

159 (53,0) 
85 (28,3) 

56 (18,7) 

0,337 
103 (55,1) 
47 (25,1) 

37 (19,8) 

106 (32,1) 
157 (47,6) 

67 (20,3) 

0,190 

Creatinina, n (%) 
- Mayor a 1,2 mg/dL 
- De 0,3 a 1,2 mg /dL 
- Desconocido 

 
62 (35,6) 

112 (64,4) 
0 (0) 

 
133 (38,8) 
206 (60,0) 

4 (1,2) 

0,262 

 
138 (38,9) 
215 (60,5) 

2 (0,6) 

 
57 (35,2) 

103 (63,6) 
2 (1,2) 

0,545 

 
69 (31,8) 

148 (68,2) 
0 (0) 

 
170 (56,7) 
126 (42,0) 

4 (1,3) 

0,011 

 
68 (36,4) 

118 (63,1) 
1 (0,5) 

 
127 (38,5) 
200 (60,6) 

3 (0,9) 

0,787 

Sodio, n (%) 
- Menor a 135 mmol/L 

- De 135 a 148 
mmol/L 

- Mayor a 148 mmol/L 
- Desconocido 

 
16 (9,2) 

147 (84,5) 
 

11 (6,3) 
0 (0) 

 
59 (17,2) 

262 (76,4) 
 

19 (5,5) 
3 (0,9) 

0,053 

 
53 (14,9) 

286 (80,6) 
 

14 (3,9) 
2 (0,6) 

 
22 (13,6) 

123 (75,9) 
 

16 (9,9) 
1 (0,6) 

0,027 

 
25 (11,5) 

182 (83,9) 
 

10 (4,6) 
0 (0) 

 
50 (16,7) 

227 (75,6) 
 

20 (6,7) 
3 (1,0) 

0,091 

 
30 (16,1) 

145 (77,5) 
 

11 (5,9) 
1 (0,5) 

 
45 (13,6) 

264 (80,0) 
 

19 (5,8) 
2 (0,6) 

0,901 

Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento 

Duración de la estancia 
hospitalaria (días),  

mediana (RIQ) 

7,0 (8,0) 6,0 (7,0) 0,138 7,0 (7,0) 6,0 (6,0) 0,015 7,0 (8,0) 6,0 (7,0) 0,033 7,0 (7,0) 6,0 (7,0) 0,341 

Hospitalización mayor a 7 

días, n (%) 
85 (48,8) 144 (42,0) 0,137 170 (47,9) 59 (36,4) 0,015 108 (49,8) 121 (40,3) 0,033 88 (47,1) 141 (42,7) 0,341 

Servicio quirúrgico, n (%) 46 (26,4) 55 (16,0) 0,005 79 (22,2) 22 (13,6) 0,021 58 (26,7) 43 (14,3) <0,001 37 (19,8) 64 (19,4) 0,914 

Pacientes con delirium 
incidente, n (%) 

16 (9,2) 33 (9,6) 0,868 30 (8,5) 19 (11,7) 0,242 20 (9,2) 29 (9,7) 0,854 16 (8,6) 33 (10,0) 0,583 

Destino, n (%)                         

- Domicil io 135 (83,8) 252 (78,5) 

0,021 

278 (82,7) 109 (74,7) 

0,005 

171 (84,2) 216 (77,4) 

0,003 

148 (84,6) 239 (77,8) 

0,008 

- Residencia 11 (6,9) 49 (15,3) 31 (9,3) 29 (19,9) 15 (7,4) 45 (16,1) 11 (6,3) 49 (16,0) 

- Cuidados 

intermedios 
11 (6,9) 18 (5,6) 23 (6,8) 6 (4,1) 14 (6,9) 15 (5,4) 14 (8,0) 15 (4,9) 

- Cuidados de soporte 2 (1,2) 1 (0,3) 3 (0,9) 0 (0) 3 (1,5) 0 (0) 2 (1,1) 1 (0,3) 
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 Variables ADSi=0 ADSi>0 p
a
 ARSi=0; ARSi>0  p

a
 ACBi=0 ACBi>0 p

a
 DBI=0 DBI>0 p

a
 

- Otros 2 (1,2) 1 (0,3) 1 (0,3) 2 (1,3) 0 (0) 3 (1,1) 0 (0) 3 (1,0) 

Ingresos en los 30 días 
posteriores al  alta, n (%) 

19 (11,9) 50 (15,6) 0,286 47 (14,1) 22 (15,0) 0,806 22 (11,0) 47 (15,7) 0,007 26 (15,0) 43 (14,0) 0,789 

Ingresos en los 6 meses 
posteriores alta, n (%) 

46 (28,9) 113 (35,1) 0,177 106 (31,7) 53 (36,0) 0,354 54 (26,9) 105 (37,5) 0,014 59 (33,7) 100 (32,7) 0,817 

Número de ingresos en los 
6 meses posteriores alta, 
mediana (RIQ) 

0 (0-1)  0 (0-1)   0,070 0 (0-1)  0 (0-1)  0,467  0 (0-1)  0 (0-1)   0,007 0 (0-1)  0 (0-1)  0,758  

Mortalidad hospitalaria, n 
(%) 

13 (7,5) 22 (6,4) 0,651 19 (5,3) 16 (9,9) 0,058 14 (6,5) 21 (7,0) 0,807 12 (6,4) 23 (7,0) 0,810 

Mortalidad a los 6 meses, n 
(%)  

22 (13,8) 57 (17,9) 0,258 44 (13,2) 35 (24,1) 0,003 19 (9,5) 60 (21,7) <0,001 27 (15,6) 52 (17,1) 0,672 

a Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon y chi2 
ADSi: carga según ADS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; ARSi: carga según ARS al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes).
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Se establecieron relaciones desiguales entre la toma de anticolinérgicos y las variables 

incluidas en el estudio, según las diferentes escalas. Existen variables, no obstante, cuya 

dependencia con la toma de anticolinérgicos se ha detectado en todas las escalas 

estudiadas. Así, el tratamiento con anticolinérgicos se relacionó según todas las escalas con 

mayor comorbilidad según el índice CIRS-G, con mayor frecuencia de inmovilidad e 

inestabilidad, y con mayor proporción de pacientes cuyo destino tras el alta fue residencia. 

Todas las escalas, excepto la DBI, mostraron una exposición significativamente mayor en 

pacientes ingresados en servicio médicos que aquellos ingresados en servicios quirúrgicos. 

La comorbilidad según el índice de Charlson y la proporción de mujeres fue 

estadísticamente mayor en pacientes en tratamiento con anticolinérgicos según dos de las 

escalas: ADS y ACB. La presencia de demencia y deterioro cognitivo fue más frecuente en 

pacientes en tratamiento con anticolinérgicos según ARS y ACB.  

Sólo la exposición a anticolinérgicos según ARS se relacionó también con mayor 

presencia de delirium y menor índice de Barthel. No se detectaron diferencias entre grupos 

de pacientes expuestos y no expuestos en relación a las caídas en los 3 meses anteriores. La 

presencia de caídas en los 12 meses previos fue más frecuente en pacientes expuestos a 

anticolinérgicos según las escalas ARS y DBI. 

La escala DBI estableció un menor número de relaciones de dependencia con las 

covariables analizadas, seguida por la escala ADS. 

7.3.2 Carga anticolinérgica crónica al ingreso 

En el análisis de la carga anticolinérgica al ingreso, se ha diferenciado entre la carga 

anticolinérgica total y la carga anticolinérgica aportada por la medicación prescrita de 

manera crónica, es decir, durante más de 3 meses. En la Tabla 23 puede encontrarse la 

comparativa entra la carga anticolinérgica total y la carga anticolinérgica procedente de la 

medicación crónica. La carga anticolinérgica de la medicación crónica fue estadísticamente 

inferior a la carga anticolinérgica total en dos de las cuatro escalas (ADS y ACB).  
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Tabla 23. Cargas anticolinérgicas total y crónica al ingreso 

Variable 
Carga anticolinérgica 

total al ingreso 
Carga anticolinérgica 

crónica al ingreso 
p 

a
 

ADSi 1,25 (1,15-1,28) 1,04 (0,94-1,13) <0,001 

ARSi 0,42 (0,37-0,48) 0,35 (0,30-0,41) 0,083 

ACBi 1,13 (1,15-1,35) 0,95 (0,85-1,06) 0,025 

DBIi 0,59 (0,53-0,66) 0,58 (0,53-0,64) 0,285 
Datos de media (intervalo de confianza 95%); a Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
ADSi: carga según ADS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; ARSi: carga según ARS al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso.  

7.4 EVOLUCIÓN DE LA CARGA ANTICOLINÉRGICA DURANTE LA HOSPITALIZACIÓN 

7.4.1 Evolución de la magnitud de carga anticolinérgica 

7.4.1.1 General 

La carga anticolinérgica en la hospitalización sufrió un aumento significativo con respecto 

al ingreso. Este aumento significativo se mantuvo durante la totalidad de días de la 

hospitalización según todas las escalas, a excepción de la escala DBI. La carga anticolinérgica 

al alta fue estadísticamente superior a la del ingreso según las escalas ADS y ACB. 
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* Mann Whitney p <0,05; **Mann Whitney; p <0,01 con respecto a la carga anticolinérgica al ingreso 

Figura 16. Evolución de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta 

7.4.1.2  Por tipo de servicio de ingreso 

La carga anticolinérgica al ingreso fue estadísticamente superior en los servicios médicos 

con respecto a los quirúrgicos según tres de las cuatro escalas evaluadas (Tabla 24). 

Tabla 24. Diferencias de carga anticolinérgica al ingreso entre servicios médicos y quirúrgicos 

Variable Servicios médicos Servicios quirúrgicos p
 a

 

ADSi 1,31 (1,20-1,43) 0,97 (0,79-1,18) 0,005 

ARSi 0,46 (0,43-0,56) 0,30 (0,20-0,42) 0,025 

ACBi 1,18 (1,10-1,30) 0,90 (0,72-1,09) 0,004 

DBIi  0,61 (0,54-0,69) 0,51 (0,38-0,66) 0,249 

 
Datos de media (intervalo de confianza 95%); a Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. 
ADSi: carga según ADS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; ARSi: carga según ARS al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso.  

En las Figura 17, Figura 18, Figura 19 y Figura 20 pueden observarse las diferencias en la 

evolución de la carga anticolinérgica en función del ingreso en servicios médicos o 

quirúrgicos para las escalas ADS, ARS, ACB y DBI, respectivamente.  
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*Mann Whitney p <0,05 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo. 

Figura 17. Evolución de la carga anticolinérgica según ADS a lo largo de la hospitalización en servicios 
médicos y quirúrgicos 

 

 
*Mann Whitney p <0,05; **Mann Whitney p <0,01 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo. 

Figura 18. Evolución de la carga anticolinérgica según ARS a lo largo de la hospitalización en servicios 

médicos y quirúrgicos 
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Carga anticolinérgica 

 

 
*Mann Whitney p <0,05 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo. 

Figura 19. Evolución de la carga anticolinérgica según ACB a lo largo de la hospitalización en servicios 
médicos y quirúrgicos 

 
 
*Mann Whitney p <0,05; **Mann Whitney p <0,01 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo. 

Figura 20. Evolución de la carga anticolinérgica según DBI a lo largo de la hospitalización en servicios 
médicos y quirúrgicos 
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La carga anticolinérgica se incrementó durante el ingreso hospitalario tanto en los 

servicios quirúrgicos como en los servicios médicos. No obstante, es destacable la magnitud 

del incremento en el día 1 en servicios quirúrgicos. Este amplio incremento provocó que la 

carga anticolinérgica de los servicios quirúrgicos en el día 1 sobrepasara a la de los servicios 

médicos, a pesar de la menor carga anticolinérgica al ingreso de los servicios quirúrgicos. De 

esta manera, en el día 1 de la hospitalización, los servicios quirúrgicos presentaron una 

carga estadísticamente superior a la de los servicios médicos en todas las escalas a 

excepción de la ADS. 

En el día 3, la carga anticolinérgica de los servicios quirúrgicos se mantuvo por encima de 

la descrita en servicios médicos de forma significativa para ARS y DBI. En el día 15 de 

hospitalización la carga anticolinérgica en servicios quirúrgicos y médicos fue similar. De 

esta forma la carga anticolinérgica al alta en los servicios médicos fue superior a la prescrita 

en servicios quirúrgicos en la mayoría de escalas.  

7.4.1.3  Por servicio 

En la Tabla 25 se encuentran recogidos todos los valores de carga anticolinérgica al ingreso 

según el servicio de hospitalización.  

Tabla 25. Magnitud de la carga anticolinérgica al ingreso según el servicio de ingreso 

 Servicio N (%) 
ADSi 

media (IC 95%) 

ARSi 

media (IC 95%) 

ACBi 

media (IC 95%) 

DBIi 

media (IC 95%) 

Servicios médicos  416 (80,9) 1,31 (1,20-1,42) 0,46 (0,40-0,53) 1,18 (1,09-1,30) 0,61 (0,54-0,69) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 1,43 (1,06-1,88) 0,31 (0,16-0,56) 1,11 (0,79-1,52) 0,54 (0,33-0,85) 

Dermatología 2 (0,4) 0,50 (0,01-2,78) 0,00 (0,00-0,00) 0,50 (0,01-2,78) 0,00 (0,00-0,00) 

Enfermedades 
Infecciosas 

12 (2,3) 1,67 (1,01-2,57) 0,58 (0,23-1,20) 1,17 (0,64-1,95) 0,83 (0,40-1,53) 

Endocrinología y 
Nutrición 

2 (0,4) 1,00 (0,12-3,61) 0,00 (0,00-0,00) 1,00 (0,12-3,61) 0,00 (0,00-0,00) 

Gastroenterología y 
Hepatología 

29 (5,6) 1,07 (0,72-1,51) 0,31 (0,14-0,59) 0,96 (0,64-1,40) 0,44 (0,24-0,77) 

Geriatría 64 (12,4) 1,32 (1,06-1,64) 0,61 (0,43-0,83) 1,48 (1,21-1,83) 0,61 (1,20-1,81) 

Medicina Interna 199 (38,5) 1,36 (1,20-1,53) 0,51 (0,41-0,62) 1,29 (1,10-1,46) 0,65 (0,54-0,77) 

Nefrología 14 (2,7) 1,14 (0,65-1,85) 0,07 (0,00-0,40) 1,0 (0,55-1,68) 0,71 (0,34-1,31) 

Neumología 23 (4,5) 1,69 (1,20-2,31) 0,39 (0,18-0,74) 0,78 (0,46-1,24) 0,78 (0,46-1,24) 

Neurología 32 (6,2) 0,78 (0,51-1,15) 0,31 (0,15-0,57) 0,59 (0,36-0,93) 0,44 (0,41-1,00) 

Reumatología 4 (0,8) 1,51 (0,55-3,26) 0,5 (0,06-1,81) 1,25 (0,41-2,91) 0,75 (0,15-2,19) 
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 Servicio N (%) 
ADSi 

media (IC 95%) 

ARSi 

media (IC 95%) 

ACBi 

media (IC 95%) 

DBIi 

media (IC 95%) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,6) 0,97 (0,79-1,18) 0,30 (0,20-0,42) 0,90 (0,62-1,18) 0,51 (0,38-0,66) 

Cirugía General y del 
Aparato Digestivo 

18 (3,4) 1,05 (0,63-1,65) 0,22 (0,06-0,57) 0,88 (0,51-1,44) 0,61 (0,30-1,09) 

Cirugía Torácica 1 (0,2) 1,00 (0,02-5,57) 0 (0,00-0,00) 1,00 (0,02-5,57) 1,00 (0,02-5,57) 

Cirugía Oral y 
Maxilofacial 

1 (0,2) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 

Neurocirugía 2 (0,4) 1,50 (0,31-4,28) 1,50 (0,31-4,28) 3,00 (0,31-4,39) 0,00 (0,00-0,00) 

Traumatología 69 (13,4) 0,96 (0,74-1,21) 0,32 (0,20-0,49) 0,81 (0,6-1,05) 0,49 (0,34-0,69) 

Cirugía Vascular 4 (0,8) 0,25 (0,01-1,39) 0 (0,00-0,00) 0 (0,00-0,00) 0,25 (0,01-1,40) 

Oftalmología 1 (0,2) 2,00 (0,24-7,22) 0 (0,00-0,00) 1,00 (0,25-5,57) 2,00 (0,24-7,22) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 3,00 (0,61-8,77) 0 (0,00-0,00) 2,00 (0,23-7,22) 1,10 (0,02-5,57) 

Urología 4 (0,8) 0,75 (0,15-2,19) 0,25 (0,01-1,40) 0,25 (0,01-1,40) 0,52 (0,06-1,81) 

ADSi: carga según ADS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; ARSi: carga según ARS al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso; 
IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 

Puede observarse que la carga anticolinérgica media al ingreso en los servicios médicos 

fue superior a la de los servicios quirúrgicos. Los servicios médicos con mayor carga 

anticolinérgica en mayor número de escalas fueron los Servicios de Geriatría y Medicina 

Interna. En los Servicios de Neumología y Enfermedades Infecciosas se observa una 

desproporción entre las escalas ACB y ADS que no se observó en el resto de servicios. Entre 

los servicios quirúrgicos destacaron en magnitud de carga anticolinérgica los Servicios de 

Otorrinolaringología, Cirugía General y Aparato Digestivo y Traumatología.  

7.4.2 Evolución de las prescripciones de anticolinérgicos 

7.4.2.1  General 

El porcentaje de prescripciones anticolinérgicas sufrió un incremento entre el ingreso y el 

día 1 de la hospitalización según todas las escalas anticolinérgicas, lo que explicaría en parte 

el incremento en la magnitud de carga descrito en el apartado anterior. El porcentaje de 

prescripción entre el día 1 al día 15 de hospitalización se mantuvo constante en todas las 

escalas. Al alta, las prescripciones de anticolinérgicos según la escala ADS fueron superiores 

a las del ingreso. El porcentaje de prescripción fue similar entre el ingreso y el alta para el 

resto de escalas (Figura 21). 

  



RESULTADOS 

155 

 

Figura 21. Evolución del porcentaje de prescripciones anticolinérgicos entre el ingreso, la hospitalización y el alta  

Prescripción  
Anticolinérgicos (%) 

 

7.4.2.2  Por tipo de servicio 

No se identificaron diferencias significativas entre servicios quirúrgicos y servicios 

médicos en relación al porcentaje de pacientes que sufrieron un incremento de carga 

anticolinérgica entre el ingreso y el alta, ni en relación a la magnitud de la modificación de 

carga.  

7.4.2.3  Por servicio 

De forma similar a lo descrito en el apartado anterior, no se identificaron diferencias 

significativas entre la carga anticolinérgica al ingreso y al alta en el análisis por servicios. En 

la Tabla 26 puede observarse el signo de la modificación de la carga según servicio y escala. 

En el Servicio de Geriatría y Cirugía General y Digestivo, en los que se identificó una 

reducción de la carga al alta según un mayor número de escalas. 
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Tabla 26. Signo de la modificación de carga anticolinérgica por escala y servicio de hospitalización 

Servicio de hospitalización ADS a-i ARS a-i ACB a-i DBI a-i 

Servicios médicos  + + + + 

Cardiología Adultos + - + - 

Dermatología + + + + 

Enfermedades Infecciosas  + + + + 

Endocrinología y Nutrición  = = = = 

Gastroenterología y Hepatología + - - + 

Geriatría + - - - 

Medicina Interna + + + + 

Nefrología + + + - 

Neumología + + + + 

Neurología + - + - 

Reumatología + + + + 

Servicios quirúrgicos + + + + 

Cirugía General y del Aparato Digestivo - - + - 

Cirugía Torácica  = = = = 

Cirugía Oral y Maxilofacial = = = = 

Neurocirugía + = = = 

Traumatología + + + + 

Cirugía Vascular  - = = - 

Oftalmología = = = + 

Otorrinolaringología - = = - 

Urología = = = = 

ADS a-i: diferencia de carga entre alta e ingreso según ADS; ARS a -i: diferencia de carga entre alta e ingreso según ARS; ACB a-i: 
diferencia de carga entre alta e ingreso según ACB; DBI a-i: diferencia de carga entre alta e ingreso según DBI; -: disminución de 
la media de carga al alta; + aumento de la media de carga al alta; = mantenimiento de la media de carga al alta. 

7.4.3 Evolución de la carga anticolinérgica correspondiente a medicación no PRN  

En la Tabla 27 se ha recogido la comparativa entre la carga anticolinérgica total y aquella 

aportada por la medicación no prescrita PRN. Sólo se encontraron diferencias significativas 

en los días 1 y 3 de hospitalización, que en ningún caso afectaron a la totalidad de las 

escalas.  
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Tabla 27. Carga anticolinérgica total y no PRN al ingreso, durante la hospitalización y al alta: comparativa 

Variable Con prescripciones PRN Sin prescripciones PRN p
a
 

ADSi  1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 0,692 

ARSi 0,4 (0,4-0,5) 0,4 (0,4-0,5) 0,972 

ACBi 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,2) 0,694 

DBIi  0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,6) 0,809 

ADS1 1,7 (1,6-1,8) 1,6 (1,5-1,7) 0,114 

ARS1 0,6 (0,6-0,7) 0,5 (0,4-0,6) 0,009 

ACB1 1,5 (1,4-1,6) 1,3 (1,2-1,4) 0,023 

DBI1 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 0,018 

ADS3 1,8 (1,7-2,0) 1,7 (1,6-1,8) 0,168 

ARS3 0,7 (0,6-0,8) 0,5 (0,5-0,6) 0,010 

ACB3 1,6 (1,5-1,7) 1,4 (1,3-1,5) 0,068 

DBI3 0,8 (0,7-0,9) 0,7 (0,7-0,8) 0,005 

ADS5 2,0 (1,8-2,1) 1,8 (1,7-2,0) 0,559 

ARS5 0,7 (0,6-0,7) 0,5 (0,4-0,6) 0,051 

ACB5 1,8 (1,6-1,9) 1,5 (1,4-1,5) 0,354 

DBI5 0,8 (0,7-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,266 

ADS7 2,1 (1,9-2,3) 1,9 (1,7-2,1) 0,478 

ARS7 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 0,329 

ACB7 1,8 (1,7-2,0) 1,6 (1,4-1,7) 0,462 

DBI7 0,9 (0,8-1,0) 0,7 (0,6-0,8) 0,274 

ADS15 2,1 (1,7-2,4) 1,8 (1,5-2,2) 0,136 

ARS15 0,8 (0,6-1,0) 0,7 (0,5-0,9) 0,465 

ACB15 1,3 (1,2-1,4) 1,6 (1,4-2,0) 0,383 

DBI15 1,9 (1,6-2,3) 0,9 (0,7-1,2) 0,208 

ADSa 1,5 (1,4-1,6) 1,5 (1,4-1,6) 0,228 

ARSa 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,4-0,5) 0,568 

ACBa 1,3 (1,2-1,4) 1,3 (1,2-1,4) 0,307 

DBIa 0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,7) 0,353 

Datos de media (intervalo de confianza 95%); a Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon  

ADSi: carga según ADS al ingreso; ARSi; carga según ARS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso; 
ADS1: carga según ADS en el día 1 de hospitalización; ARS1: carga según ARS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en 
el día 1 de hospitalización; DBI1: carga según DBI1 en el día 1 de hospitalización; ADS3: carga según ADS en el día 3de hospi talización; 
ARS3: carga según ARS en el día 3 de hospitalización; ACB3: carga según ACB en el día 3 de hospitalización; DBI3: carga según DBi en 
el día 3 de hospitalización; ADS5: carga según ADS en el día 5 de hospitalización; ARS5: carga según ARS en el día 5 de hospi talización; 
ACB5: carga según ACB en el día 5 de hospitalización; DBI5: carga según DBI5 en el día 5 de hospitalización; ADS7: carga según ADS en 
el día 7 de hospitalización; ARS7: carga según ARS en el día 7 de hospitalización; ACB7: carga según ACB en el día 7 de hospitalización; 
DBI7: carga según DBI5 en el día 7 de hospitalización; ADS15: carga según ADS en el día 15 de hospitalización; ARS15: carga según 
ARS en el día 15 de hospitalización; ACB15: carga según ACB en el día 15 de hospitalización; DBI15: carga según DBI15 en el día 15 de 
hospitalización; ADSa: carga según ADS al alta; ARSa: carga según ARS al alta; ACBa: carga según ACB al alta; DBI15: carga según DBI5 
al alta; PRN: prescripción por razón necesaria. 

Los anticolinérgicos pautados PRN en el tratamiento domiciliario supusieron el 2,2% de 

las prescripciones totales de anticolinérgicos, mientras que durante la hospitalización osciló 

en torno al 10% de las prescripciones. El medicamento más prescrito en pauta PRN en la 

medicación domiciliara fue tramadol, mientras que durante la hospitalización fue 

risperidona.  
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7.4.4 Evolución del perfil de anticolinérgicos  

7.4.4.1 Evolución entre el ingreso y la hospitalización 

Para el análisis de los anticolinérgicos más prescritos se consideraron todos los incluidos 

en alguna de las escalas anticolinérgicas evaluadas. La furosemida fue el medicamento 

anticolinérgico más prescrito tanto en el tratamiento domiciliario como en el hospitalario y 

al alta. El segundo más prescrito en el tratamiento domiciliario fue el lorazepam, mientras 

que a partir del día 1 de hospitalización fue la risperidona (Tabla 28). 
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Tabla 28. Fármacos anticolinérgicos más prescritos durante el ingreso y la hospitalización 

Ingreso  
Total 994 

Día 1 
Total 1.281 

Día 3 
Total 1.266 

N (%) N (%) N (%) 

Furosemida 167 (16,8 ) Furosemida 176 (12,7) Furosemida 176 (13,9) 

Lorazepam 78 (7,8) Risperidona 99 (7,7) Risperidona 93 (7,3) 

Tamsulosina 65 (6,5) Metilprednisolona 95 (7,4) Metilprednisolona 85 (6,7) 

Tramadol 64 (6,4) Lorazepam 84 (6,6) Lorazepam 78 (6,2) 

Trazodona 55 (3,8) Tramadol 64 (5,1) Tramadol 64 (5,1) 

Salmeterol/fluticasona 38 (3,8) Trazodona 56 (4,9) Trazodona 56 (4,4) 

Mirtazapina 35 (3,5) Salmeterol/fluticasona 45 (3,5) Salmeterol/fluticasona 45 (3,6) 

Quetiapina 34 (3,4) Piperacilina/tazobactam 42 (3,3) Piperacilina/tazobactam 42 (3,3) 

Atenolol  31 (3,1) Quetiapina 42 (3,3) Quetiapina 42 (3,3) 

Diltiazem 31 (3,1) Morfina intravenosa 41 (3,2) Morfina intravenosa 41 (3,2) 

Día 5 
Total 1.203 

Día 7 
Total 756 

Día 15 
Total 233 

N (%) N (%) N (%) 
Furosemida 149 (12,4) Furosemida 102 (13,5) Furosemida 31 (13,3) 

Risperidona 76 (6,3) Risperidona 53 (7,0) Risperidona 19 (8,2) 

Metilprednisolona 67 (5,6) Metilprednisolona 49 (6,5) Lorazepam 17 (7,3) 

Lorazepam 59 (4,9) Lorazepam 45 (6,0) Tramadol 14 (6,0) 

Tramadol 51 (4,2) Tramadol 43 (5,7) Morfina intravenosa 14 (6,0) 

Morfina intravenosa 40 (3,3) Morfina intravenosa 41 (5,4) Metoclopramida 11 (4,7) 

Salmeterol/fluticasona 40 (3,3) Quetiapina 27 (3,6) Piperacilina/tazobactam 10 (4,3) 

Trazodona 39 (3,2) Metoclopramida 27 (3,6) Trazodona 10 (4,3) 

Piperacilina/tazobactam 38 (3,2) Trazodona 27 (3,6) Metilprednisolona 10 (4,3) 

Quetiapina 36 (3,0) Piperacilina/tazobactam 26 (3,4) Doxazosina 7 (3,0) 
En azul: Fármacos que no se encontraban entre los diez más prescritos el día anterior. N (%): número (porcentaje de prescripción del  anticolinérgico con respecto al total de prescripciones de anticolinérgicos. Se 
consideró anticolinérgico cualquiera de los fármacos incluidos en las escalas de estudio). 

. 



RESULTADOS 

160 

 

7.4.4.2 Evolución entre el ingreso y el alta 

La furosemida mantuvo el primer puesto como anticolinérgico más prescrito al alta. 

Entre el ingreso y el alta se observó una inversión entre los puestos de trazodona y tramadol, 

así como una disminución de prescripción de mirtazapina. La metilpredisolona fue el 

séptimo medicamento más prescrito al alta y no figuraba entre los diez más prescritos al 

ingreso (Tabla 29).  

Tabla 29. Fármacos anticolinérgicos más prescritos en el ingreso y el alta hospitalaria 

Ingreso  
 Total 994 

Alta 
Total 1.070 

N (%) N (%)  

Furosemida 167 (16,8 ) Furosemida 189 (17,7) 

Lorazepam 78 (7,8) Lorazepam 72 (6,7) 

Tamsulosina 65 (6,5) Tamsulosina 61 (5,7) 

Tramadol 64 (6,4) Trazodona 60 (5,6) 

Trazodona 55 (3,8) Tramadol 57 (5,3) 

Salmeterol/fluticasona 38 (3,8) Salmeterol/fluticasona 52 (4,9) 

Mirtazapina 35 (3,5) Metilprednisolona 51 (4,8) 

Quetiapina 34 (3,4) Quetiapina 41 (3,8) 

Atenolol  31 (3,1) Mirtazapina 34 (3,2) 

Diltiazem 31 (3,1) Sertralina 32 (3,0) 

En azul: Fármacos que no se encontraban entre los diez más prescritos el día anterior. N (%):  número (porcentaje de 
prescripción del anticolinérgico con respecto al total de prescripciones de anticolinérgicos. Se consideró anticolinérgico 
cualquiera de los fármacos incluidos en las escalas de estudio 

 

7.4.4.3 Análisis de las escalas por subgrupo terapéutico 

Durante el ingreso, la hospitalización y el alta se identificaron prescripciones de un total 

de 50 anticolinérgicos según la escala ADS, 19 según la escala ARS, 39 según la escala ACB y 

48 según la escala DBI. 

En la Tabla 30 se recogen el número de fármacos por subgrupo que fueron prescritos en el 

ingreso, la hospitalización y que se encuentran incluidos en las distintas escalas. Las 

principales diferencias entre escalas en la inclusión de fármacos son los siguientes: los 

subgrupos de R03A-adrenérgicos, inhalatorios, J01G-aminoglucósidos antibacterianos, J01C-

antibacterianos betalactámicos, J01F-macrólidos, lincosamidas y estreptograminas y J01X-
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otros antibacterianos, están considerados exclusivamente en la escala ADS. Por otra parte, 

los subgrupos N02A-fármacos opioides y los H02A-corticosteroides para uso sistémico se 

encuentran representados de manera similar en las escalas ADS y ACB, mientras que la 

escala ARS no clasifica como anticolinérgicos ninguno de los fármacos de los mencionados 

subgrupos. De manera similar, los fármacos N05B-ansiolíticos están ampliamente 

representados en las escalas ADS, ACB y DBI, mientras que la escala ARS sólo considera 

anticolinérgico uno de los fármacos del subgrupo. Por último, en relación a la escala DBI, 

puede destacarse la elevada representación de los fármacos N06A-antidepresivos y N03A-

antiepilépticos (Tabla 30).  

 
Tabla 30. Número de fármacos prescritos por subgrupo incluidos en las distintas escalas  

Descripción subgrupo ATC ADS ARS ACB DBI 

Adrenérgicos, inhalatorios 1 
   Agentes antiadrenérgicos de acción periférica 

   

1 

Agentes antitrombóticos  1 
 

1 
 

Agentes beta-bloqueantes 
  

2 
 Agentes contra la úlcera péptica y el reflujo gastroesofágico  1 1 1 
 Agentes dopaminérgicos 1 3 1 
 Agentes que actúan sobre el músculo liso arteriolar 1 

 
1 

 Agentes relajantes musculares de acción central 
 

1 
 

1 

Aminoglucósidos antibacterianos 1 
   Ans iolíticos 5 1 4 5 

Antibacterianos betalactámicos, penicilinas 1 

   Antidepresivos 4 5 5 9 

Antieméticos y antinauseosos 1 
 

1 
 Antiepilépticos 3 

 
1 9 

Antihistamínicos para uso sistémico  1  2 

Antipropulsivos 1 1 1 1 

Antipsicóticos 3 3 5 5 

Bloqueantes selectivos de canales de ca lcio con efectos cardíacos directos 1 
   Bloqueantes selectivos de canales de ca lcio con efectos principalmente vasculares 1 
 

1 
 Corticosteroides para uso sistémico, monofármacos 5 

 

2 

 Diuréticos de techo alto 1 
 

1 
 

Diuréticos de techo bajo, excluyendo tiazidas 1 
 

1 
 Fármacos para alteraciones funcionales intestinales  1 1 1 1 

Fármacos usados en la hipertrofia prostática benigna 
   

2 

Glucósidos cardíacos 1 
 

1 
 Hipnóticos y sedantes 1 

  
1 

Inhibidores de la ECA, monofármacos 1 

 

1 

 Macról idos, l incosamidas y estreptograminas 1 
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Descripción subgrupo ATC ADS ARS ACB DBI 

Inmunosupresores 1 
   Opioides 5 
 

3 5 

Otros  agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias 2 
 

1 
 Otros  antibacterianos 1 

   Otros  productos de uso urológico, incluyendo antiespasmódicos 1 1 1 3 

Preparados antigotosos 
  

1 
 Propulsivos 

 
1 

 
1 

Supresores de la tos, excluyendo combinaciones expectorantes 1 
 

1 2 

Vasodilatadores usados en enfermedades cardíacas 1 
 

1 
 

TOTAL  50 19 39 48 
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7.5 MORTALIDAD HOSPITALARIA 

Un total de 35 pacientes fallecieron durante la hospitalización, lo que supone un 6,8% de 

mortalidad hospitalaria. El 22,8% de los pacientes fallecidos durante la hospitalización 

presentaron infección respiratoria, no obstante, el diagnóstico al ingreso con mayor mortalidad 

fue la sepsis de origen abdominal y la enfermedad reumatológica (Tabla 31).  

 

Tabla 31. Datos de mortalidad hospitalaria clasificados por diagnóstico el ingreso 

 Diagnóstico de ingreso 
Total  
N (%) 

Mortalidad hospitalaria 
por diagnóstico 

N (%) 

Infección respiratoria 90 (17,4) 8 (8,9) 

Insuficiencia cardíaca descompensada 72 (13,9) 2 (2,8) 

Fractura de cadera 66 (12,8) 2 (3,0) 

Infección del tracto urinario 28 (5,4) 2 (7,1) 

Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 1 (4,5) 

Arritmia 21 (4,1) 0 (0,0) 

Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis  21 (4,1) 2 (9,5) 

Enfermedad pulmonar obstructiva  crónica 18 (3,5) 1 (5,6) 

Infección de partes blandas  16 (3,1) 0 (0,0) 

Hemorragia digestiva 15 (2,9) 2 (13,3) 

Sepsis origen urinario 13 (2,5) 2 (15,4) 

Gastroenteritis  12 (2,3) 0 (0,0) 

Sepsis origen respiratorio 11 (2,1) 3 (27,3) 

Fracaso renal agudo 10 (1,9) 0 (0,0) 

Descompensación renal aguda sobre crónica  9 (1,7) 0 (0,0) 

Pancreatitis 9 (1,7) 0 (0,0) 

Delirium 8 (1,5) 1 (5,6) 

Suboclusión intestinal/colitis isquémica 8 (1,5) 2 (25,0) 

Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 1 (14,3) 

Enfermedad hepática 6 (1,1) 1 (16,7) 

Sepsis origen abdominal  6 (1,1)  2 (33,3) 

Traumatismo craneoencefálico con hematoma cerebral  6 (1,1) 1 (16,7) 

Trastornos convulsivos  5 (0,9) 1 (20,0) 

Accidente isquémico transitorio 4 (0,7) 0 (0,0) 

Debut diabético 4 (0,7) 0 (0,0) 

Sepsis de origen desconocido 4 (0,7) 0 (0,0) 

Enfermedad reumatológica 3 (0,6) 1 (33,3) 
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 Diagnóstico de ingreso 
Total  

N (%) 

Mortalidad hospitalaria 

por diagnóstico 
N (%) 

Trastorno hidroelectrolítico 3 (0,6) 0 (0,0) 

Otras fracturas (miembro superior) 2 (0,4) 0 (0,0) 

Otros 18 (3,5) 1 (12,5) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 

De los 35 pacientes fallecidos durante la hospitalización, 32 (91,4%) habían ingresado en 

servicios médicos. Concretamente 19 de los pacientes fallecidos (54,3%) se encontraba ingresado 

en el Servicio de Medicina Interna. La mortalidad hospitalaria más elevada por servicio, (recogida 

en la Tabla 32) correspondió a Reumnatología y a Medicina Interna, ya que el 25,0% y el 9,5% de 

los pacientes ingresados en dichos servicios, respectivamente, falleció durante la hospitalización.  

Tabla 32. Datos de mortalidad hospitalaria clasificados por servicio 

Servicio de ingreso N (%) 
Edad 

Mediana 
(IC95%) 

Índice de 
Charlson 
Mediana 

(RIQ) 

Índice CIRS-G 
Mediana 

(RIQ) 

Mortalidad 
hospitalaria 

N (%) 

Servicios médicos 416 (80,9) 96,9 (3,2) 6,0 (2,0) 16,0 (8,0) 32 (7,7) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 0 (0) 

Dermatología 2 (0,4) 87,1 (1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 0 (0) 

Enfermedades Infecciosas  12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 0 (0) 

Endocrinología y Nutrición 2 (0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 0 (0) 

Gastroenterología y Hepatología 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 2 (6,9) 

Geriatría 64 (12,4) 93,7 (4,6) 6,0 (2,0) 18,5 (5,0) 5 (7,8) 

Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 19 (9,5) 

Nefrología 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0) 0 (0) 

Neumología 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0) 2 (8,7) 

Neurología 32 (6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5) 3 (9,4) 

Reumatología 4 (0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5) 1 (25,0) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,6) 86,9 (6,0) 6,0 (2,0) 14,0 (4,0) 3 (3,0) 

Cirugía General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 1 (5,5) 

Cirugía Torácica 1 (0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Cirugía Oral y Maxilofacial 1 (0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 0 (0) 

Neurocirugía 2 (0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 0 (0) 

Traumatología 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 2 (2,9) 

Cirugía Vascular 4 (0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5) 0 (0) 

Oftalmología 1 (0,2) 88,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0) 

Urología 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5) 0 (0) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 
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7.5.1 Análisis univariante 

7.5.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia 

7.5.1.1.1  Análisis de la exposición a carga anticolinérgica en el ingreso y durante la hospitalización 

La relación entre la exposición a anticolinérgicos según las determinaciones es tablecidas y la 

mortalidad hospitalaria se recoge en la Tabla 33. Sólo la exposición a anticolinérgicos según la 

última determinación disponible previa al éxitus o alta de los pacientes mostró una relación 

significativa con la mortalidad hospitalaria en tres de las cuatro escalas estudiadas.  

Tabla 33. Mortalidad hospitalaria y exposición a carga anticolinérgica: análisis univariante 

Variables 
Fallecidos durante 
la hospitalización 

No fallecidos durante la 
hospitalización 

OR (IC95%)
 a

 p 

N (%) 35 (6,8) 482 (93,2) - - 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Medicamentos al ingreso, media 
(IC95%) 

8,9 (7,9-9,9) 8,5 (8,2-8,7) 1,02 (0,94-1,12) 0,584 

ADSi>0  22 (62,9) 321 (66,6) 0,85 (0,42-1,73) 0,651 

ARSi>0 16 (45,7) 146 (30,3) 1,94 (0,99-3,89) 0,061 

ACBi>0 21 (60,0) 279 (57,9) 1,09 (0,50-2,19) 0,807 

DBI>0 23 (65,7) 307 (64,7) 1,09 (0,53-2,25) 0,810 

ADS1>0 30 (85,7) 383 (79,5) 1,55 (0,59-4,10) 0,376 

ARS1>0 16 (45,7) 221 (45,8) 1,03 (0,50-1,98) 0,988 

ACB1>0 28 (80,0) 347 (72,0) 1,56 (0,66-3,65) 0,309 

DBI>0 26 (74,3) 347 (72,0) 1,12 (0,51-2,46) 0,770 

Duración Hospitalización >=3 días (n=475) 

ADS3>0 31 (91,2) 365 (82,8) 2,15 (0,64-7,28) 0,215 

ARS3>0 11 (32,3) 215 (48,7) 0,50 (2,39-1,06) 0,069 

ACB3>0 31 (91,2) 332 (75,3) 2,15 (0,64-7,22) 0,215 
DBI3>0 29 (85,3) 333 (75,5) 1,88 (0,71-4,98) 0,203 

Duración Hospitalización >=5 días (n=370) 

ADS5>0 24 (100) 286 (82,7) NC NC 

ARS5>0 8 (33,3) 172 (49,7) 0,51 (0,21-1,21)  0,127 

ACB5>0 22 (91,7) 270 (78,0) 3,10 (0,71-13,46) 0,132 

DBI5>0 20 (83,3) 258 (74,6) 1,70 (0,57-5,13) 0,342 

Duración Hospitalización >=7 días (n=258) 

ADS7>0 18 (100) 200 (83,3) NC NC 

ARS7>0 6 (33,3) 124 (51,7) 0,47 (0,17-1,29) 0,141 

ACB7>0 17 (94,4) 186 (77,5) 4,93 (0,6-37,9) 0,125 

DBI7>0 16 (88,9) 191 (79,6) 2,05 (0,46-9,23) 0,348 

Duración Hospitalización >=15 días (n=75) 

ADS15>0 3 (100) 63 (87,5) NC NC 

ARS15>0 2 (66,7) 41 (56,9) 1,51 (0,13-17,44) 0,740 

ACB15>0 3 (100) 62 (86,1) - - 

DBI15>0 1 (33,3) 31 (43,1) 0,67 (0,05-7,62) 0,749 

Última carga anticolinérgica durante el ingreso 

ADS último >0 34 (97,1) 394 (81,7) 7,59 (1,02-56,22) 0,047 
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Variables 
Fallecidos durante 
la hospitalización 

No fallecidos durante la 
hospitalización 

OR (IC95%)
 a

 p 

ARS último >0 14 (40,0) 236 (49,0) 0,69 (0,34-1,40) 0,308 

ACB último >0 34 (97,1) 371 (77,0) 10,17 (1,38-75,15) 0,023 

DBI último >0 31 (88,6) 338 (70,1) 3,30 (1,14-9,52) 0,027 

Datos de Nº de medicamentos al ingreso de media (intervalo de confianza 95%); resto N (%);a regresión logística  

ADSi: carga según ADS al ingreso; ARSi; carga según ARS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso; ADS1: carga 
según ADS en el día 1 de hospitalización; ARS1: carga según ARS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en el día 1 de hospitalización; 
DBI1: carga según DBI1 en el día 1 de hospitalización; ADS3: carga según ADS en el día 3de hospitalización; ARS3: carga según  ARS en el día 3 de 
hospitalización; ACB3: carga según ACB en el día 3 de hospitalización; DBI3: carga según DBi en el día 3 de hospitalización; ADS5: carga según ADS en 
el día 5 de hospitalización; ARS5: carga según ARS en el día 5 de hospitalización; ACB5: carga según ACB en el día 5 de hospitalización; DBI5: carga 
según DBI5 en el día 5 de hospitalización; ADS7: carga según ADS en el día 7 de hospitalización; ARS7: carga según ARS en el día 7 de hospitalización; 
ACB7: carga según ACB en el día 7 de hospitalización; DBI7: carga según DBI5 en el día 7 de hospitalización; ADS15: carga según ADS en el día 15 de 
hospitalización; ARS15: carga según ARS en el día 15 de hospitalización; ACB15: carga según ACB en el día 15 de hospitalización; DBI15: carga según 
DBI15 en el día 15 de hospitalización; ADSa: carga según ADS al alta; ARSa: carga según ARS al alta; ACBa: carga según ACB al alta; DBIa: carga según 
DBI al alta; ADS último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ADS; ARS último: última determinación de carga 
anticolinérgica previa al éxitus/alta según ARS; ACB último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ACB; DBI 
último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según DBI; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NC: no calculable 
(colinearidad); OR: Odds Ratio; PRN: prescripción por razón necesaria. 

7.5.1.1.2  Análisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso y durante la hospitalización 

En el análisis se incluyeron los valores de carga anticolinérgica total al ingreso, en el día 1, 3, 5, 

7 y 15 de la hospitalización, así como la última carga anticolinérgica disponible durante el ingreso, 

que en el grupo de pacientes que fallecieron durante el ingreso corresponde a la última carga 

disponible antes del éxitus, y en los pacientes que no fallecieron, la última carga disponible antes 

del alta. También se incluyeron en el análisis los valores de carga anticolinérgica crónica y la carga 

anticolinérgica procedente exclusivamente de medicación no PRN que fueron estadísticamente 

diferentes a los valores de carga anticolinérgica total: es decir, la carga anticolinérgica no PRN de 

los días 1, 3 y 5 de la hospitalización. Estos datos se mencionaron y explicaron en más detalle en el 

apartado 7.3 Exposición a carga anticolinérgica. 

Los pacientes expuestos a una mayor carga anticolinérgica crónica al ingreso según ADS 

presentaron menor riesgo de fallecer durante el ingreso. Esta relación, no obstante, no se 

estableció para la carga anticolinérgica total al ingreso según ADS, ni en el resto de escalas 

anticolinérgicas.  

Valores mayores de carga anticolinérgica en el día 1 según las escalas ADS, ACB y DBI se 

relacionaron con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. Las cargas anticolinérgicas altas según 

la escala DBI y ADS, y DBI en los días 3 y 5 también se relacionaron con mayor mortalidad 

hospitalaria. De forma similar a lo descrito en el apartado anterior, la última carga anticolinérgica 
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disponible durante la hospitalización fue significativamente mayor en pacientes que fallecieron 

durante la hospitalización en todas las escalas excepto en la escala ARS (Tabla 34).  

 

Tabla 34. Mortalidad hospitalaria y magnitud de carga anticolinérgica: análisis univariante 

Variable  
Fallecidos durante 

la hospitalización 

No fallecidos durante 

la hospitalización 
OR (IC95%) p 

N (%)  35 (6,8) 482 (93,2) - - 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Medicamentos al ingreso 8,9 (7,9-9,9) 8,5 (8,2-8,7) 1,02 (0,94-1,12) 0,584 

ADSi 1,0 (0,7-1,5) 1,3 (1,1-1,3) 0,87 (0,64-1,17) 0,351 

ADSi crónica 0,6 (0,3-0,8) 1,1 (1,0-1,2) 0,59 (0,39-0,89) 0,013 

ARSi 0,6 (0,4-0,9) 0,4 (0,3-0,5) 1,37 (0,90-2,06) 0,139 

ARSi crónica 0,3 (0,2-0,6) 0,3 (0,3-0,4) 0,98 (0,59-1,64) 0,933 

ACBi 1,1 (0,7-1,5) 1,1 (1,0-1,2) 0,96 (0,73-1,25) 0,745 

ACBi crónica 1,1 (0,7-1,4) 1,1 (1,0-1,2) 0,74 (0,51-1,06) 0,097 

DBIi  0,6 (0,4-0,9) 0,6 (0,5-0,7) 1,13 (0,66-1,93) 0,654 

DBIi crónica 0,5 (0,3-0,7) 0,6 (0,5-0,6) 1,37 (0,78-2,39) 0,272 

ADS1 2,3 (1,8-2,9) 1,6 (1,5-1,8) 1,30 (1,16-1,59) 0,010 

ADS1 sin PRN 2,1 (1,7-2,7) 1,5 (1,4-1,6) 1,31 (1,10-1,62) 0,013 

ARS1 0,8 (0,5-1,1) 0,6 (0,5-0,7) 1,20 (0,82-1,76) 0,347 

ARS1 sin PRN 0,6 (0,4-0,9) 0,5 (0,4-0,6) 1,22 (0,80-1,87) 0,350 

ACB1 2,1 (1,6-2,6) 1,5 (1,4-1,6) 1,25 (1,03-1,51) 0,027 

ACB1 sin PRN 1,8 (1,4-2,3) 1,2 (1,1-1,3) 1,31 (1,03-1,61) 0,021 

DBI1 1,0 (0,7-1,4) 0,7 (0,6-0,8) 1,72 (1,11-2,65) 0,015 

DBI1 sin PRN 0,9 (0,6-1,3) 0,6 (0,5-0,7) 1,93 (1,21-3,05) 0,005 

Duración Hospitalización ≥ 3 días (n=475) 
ADS3 2,3 (1,8-2,9) 1,8 (1,7-1,9) 1,24 (1,00-1,53) 0,046 
ARS3 0,6 (0,3-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,82 (0,52-1,28) 0,380 

ARS3 sin PRN 0,4 (0,2-0,7)  0,5 (0,4-0,6) 0,90 (0,50-1,42) 0,593 

ACB3 1,9 (1,5-2,5) 1,6 (1,5-1,7) 1,14 (0,92-1,41) 0,218 

DBI3 1,0 (0,7-1,4) 0,8 (0,7-0,9) 1,58 (1,02-2,44) 0,039 

DBI 3 sin PRN 0,9 (0,6-1,3) 0,6 (0,5-0,7) 2,00 (1,31-3,12) 0,002 

Duración Hospitalización ≥ 5 días (n=370) 
ADS5 2,7 (2,1-3,4) 1,9 (1,8-2,1) 1,31 (1,05-1,65) 0,018 

ARS5 0,6 (0,3-1,0) 0,7 (0,6-0,8) 0,87 (0,50-1,49) 0,609 

ACB5 2,3 (1,8-3,0) 1,7 (1,6-1,9) 1,22 (0,98-1,52) 0,078 

ACB5 sin PRN 1,6 (1,1-2,1) 1,5 (1,4-1,6) 1,02 (0,79-1,31) 0,866 

DBI5 1,2 (0,8-1,7) 0,8 (0,7-0,9) 2,07 (1,24-3,46) 0,005 

Duración Hospitalización ≥ 7 días (n=258) 
ADS7 2,8 (2,1-3,7) 2,0 (1,8-2,2) 1,27 (0,99-1,62) 0,055 

ARS7 0,5 (0,2-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,70 (0,35-1,48) 0,306 

ACB7 2,4 (1,7-3,2) 1,8 (1,6-2,0) 1,20 (0,94-1,52) 0,150 

DBI7 1,3 (0,8-1,9) 0,8 (0,7-1,0) 1,97 (1,13-3,41) 0,016 

Duración Hospitalización ≥ 15 días (n=75) 
ADS15 2,3 (0,9-4,8) 2,1 (1,7-2,4) 1,16 (0,50-2,70) 0,726 
ARS15 0,7 (0,1-2,4) 0,8 (0,6-1,0) 0,84 (0,17-4,07) 0,829 

ACB15 1,7 (0,5-3,9) 1,9 (1,6-2,3) 0,88 (0,38-2,05) 0,769 

DBI15 0,7 (0,1-2,4) 0,5 (0,4-0,7) 1,28 (0,39-4,14) 0,684 

Última carga anticolinérgica durante el ingreso 

ADS ultimo 3,2 (2,7-3,9) 1,9 (1,8-2,0) 1,54 (1,28-1,85) <0,001 

ARS ultimo 0,7 (0,4-1,0) 0,7 (0,6-0,8) 0,99 (0,66-1,45) 0,983 

ACB ultimo 2,5 (2,0-3,2) 1,7 (1,6-1,8) 1,31 (1,09-1,57) <0,001 
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Variable  
Fallecidos durante 
la hospitalización 

No fallecidos durante 
la hospitalización 

OR (IC95%) p 

DBI ultimo 1,2 (0,9-1,6) 0,7 (0,6-0,8) 2,15 (1,45-3,20) <0,001 

Datos de media (intervalo de confianza 95%); a regresión logística. 

ADSi: carga según ADS al ingreso; ARSi; carga según ARS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; DBIi: carga según DBi al ingreso; ADS1: 
carga según ADS en el día 1 de hospitalización; ARS1: carga según ARS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en el día 1 de 
hospitalización; DBI1: carga según DBI1 en el día 1 de hospitalización; ADS3: carga según ADS en el día 3de hospitalización; ARS3: carga según 
ARS en el día 3 de hospitalización; ACB3: carga según ACB en el día 3 de hospitalización; DBI3: carga según DBi en el día 3 de hospitalización; 
ADS5: carga según ADS en el día 5 de hospitalización; ARS5: carga según ARS en el día 5 de hospitalización; ACB5: carga según ACB en el día 5 de 
hospitalización; DBI5: carga según DBI5 en el día 5 de hospitalización; ADS7: carga según ADS en el día 7 de hospitalización; ARS7: carga según 
ARS en el día 7 de hospitalización; ACB7: carga según ACB en el día 7 de hospitalización; DBI7: carga según DBI5 en el día 7 de hospitalización; 
ADS15: carga según ADS en el día 15 de hospitalización; ARS15: carga según ARS en el día 15 de hospitalización; ACB15: carga según ACB en el día 
15 de hospitalización; DBI15: carga según DBI15 en el día 15 de hospitalización; ADSa: carga según ADS al alta; ARSa: carga según ARS al alta; 
ACBa: carga según ACB al alta; DBIa: carga según DBI5 al alta; ADS último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta 
según ADS; ARS último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ARS; ACB último: última determinación de carga 
anticolinérgica previa al éxitus/alta según ACB; DBI último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según DBI; IC95%: 
intervalo de confianza del 95%; OR: Odds Ratio; PRN: prescripción por razón necesaria. 

7.5.1.1.3  Análisis del grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

El análisis univariante mostró que la diferencia entre la carga anticolinérgica crónica del 

tratamiento domiciliario y la carga anticolinérgica en el  día 1 de hospitalización según las escalas 

ADS y ACB fue un factor de riesgo en la mortalidad hospitalaria. La mortalidad hospitalaria en 

pacientes expuestos a un incremento de dos o más puntos de carga anticolinérgica según ADS y 

ACB fue del 13,5% y 15,1% frente al 5,1% y del 6,1% de los pacientes no expuestos a incremento 

de carga según estas escalas respectivamente. Dichas relaciones se encuentran recogidas en la 

Tabla 35. 

Tabla 35. Mortalidad hospitalaria y grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1: análisis 

univariante 

Variable 
 Fallecidos 

durante la 
hospitalización 

No fallecidos 
durante la 

hospitalización 

Mortalidad 
hospitalaria  

(%) 
OR (IC95%) p 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Grado de variación de ADS entre el ingreso y el día 1  

- Incremento mayor o igual a 2 12 (34,3) 77 (26,6) 13,5 2,78 (1,29-6,40) 0,010 

- Incremento igual a 1 8 (22,9) 128 (57,5) 5,9 1,15 (0,48-2,79) 0,750 

-  Sin cambios/disminución 15 (42,9) 277 (16,0) 5,1 1,00 - 

Grado de variación ARS entre el ingreso y el día 1 
- Incremento mayor o igual a 2 3 (8,6) 15 (3,1) 16,7 2,57 (0,70-9,43) 0,155 

- Incremento igual a 1 5 (14,3) 120 (24,9) 4,0 0,53 (0,20-1,42) 0,210 

- Sin cambios/disminución 27 (77,1) 347 (72,0) 7,2 1,00 - 

Grado de variación ACB entre el ingreso y el día 1 
- Incremento mayor o igual a 2 10 (28,6) 56 (11,6) 15,1 2,76 (1,22-6,26) 0,015 

- Incremento igual a 1 6 (17,1) 132 (27,4) 4,3 0,70 (0,3-1,80) 0,463 

- Sin cambios/disminución 19 (54,3) 294 (61,0) 6,1 1,00 - 

Grado de variación DBI entre el ingreso y el día 1 
- Incremento mayor o igual a 1 5 (14,3) 29 (6,0) 14,7 2,69 (0,93-7,78) 0,068 

- Incremento mayor que 0 y 
menor a 1 

12 (34,3) 172 (35,6) 6,5 1,09 (0,51-2,32) 0,990 

- Sin cambios/disminución 18 (51,4) 281 (58,3) 6,0 1,00 - 

IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes), OR: Odds Ratio; -: categoría base. 
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En pacientes que fallecieron durante la estancia hospitalaria las prescripciones de 

anticolinérgicos supusieron el 22% de las prescripciones del tratamiento domiciliario, mientras 

que durante el ingreso ascendieron al 35% de las prescripciones totales. En este grupo de 

pacientes los fármacos anticolinérgicos más frecuentemente prescritos fueron la 

metilprednisolona en el día 1 de hospitalización y la morfina intravenosa en el resto de días de 

ingreso. El segundo anticolinérgico más prescrito en el día 1 fue la morfina intravenosa y a partir 

del día 3 la metilprednisolona. En relación a la prescripción PRN de anticolinérgicos, alcanzó el 

11,4% en pacientes que fallecieron durante el ingreso, y fue la morfina el medicamento 

anticolinérgico más prescrito según dicha pauta.  

7.5.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia 

Los pacientes con mayor comorbilidad, la presencia de deterioro cognitivo y demencia, los 

estados de inmovilización y marcha inestable, la existencia de caídas en el último año y de ingreso 

hospitalario en los 3 meses anteriores y en el último año, y la existencia de delirium prevalente al 

ingreso, mostraron un riesgo aumentado de fallecer durante la hospitalización. Los pacientes que 

presentaron valores de urea y sodio elevados y aquellos con valores bajos de albúmina 

presentaron mayor riesgo de fallecer durante la hospitalización.  

Los resultados del análisis de las variables no farmacológicas comentadas  y su relación con la 

mortalidad hospitalaria se recogen en la Tabla 36 . 
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Tabla 36. Mortalidad hospitalaria y variables no relacionadas con la farmacoterapia: análisis univariante 

Variables 
Fallecidos durante la 

hospitalización 
No fallecidos durante la 

hospitalización 
ORa (IC95%) p 

N (%) 35 (6,8) 482 (93,2) - - 

Demográficas 

Edad (años), media (IC95%) 87,4 (8,6) 86,9 (6,7) 1,06 (0,99-1,14) 0,080 

Sexo, n (% mujeres) 18 (51,4)  301 (62,4)  1,57 (0,79-3,13) 0,195 

Relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización 

Comorbilidad 
Índice de Charlson, mediana (RIQ) 

6,9 (1,7) 6,3 (0,4) 1,21 (1,01-1,45) 0,041 

Índice CIRS-G, mediana (RIQ) 20 (9) 15 (7) 1,16 (1,08-1,25) <0,001 

Índice de gravedad, mediana (RIQ) 2,6 (0,4) 2,4 (0,5)  2,03 (0,99-4,17) 0,051 

Función mental 
MMSE, media (IC95%) 

15,7 (4,0-35,4) 18,1 (13,4-22,7) 0,98 (0,89-1,08) 0,685 

Deterioro cognitivo, n (%) 23 (65,7) 189 (39,2) 2,96 (1,44-6,08) 0,003 

Demencia, n (%) 15 (42,9) 111 (23,0) 2,48 (1,23-5,01) 0,011 

Delirium prevalente, n (%) 10 (28,6)  64 (13,3)  2,62 (1,20-5,70) 0,015 

Actividades de la vida diaria 
Índice de Barthel, mediana (RIQ) 

45,0 (65,0-0,0) 55,0 (10,0-90,0) 0,99 (0,97-1,01) 0,214 

Movi l idad, n (%)          

- Inestable 13 (37,1) 128 (26,6) 5,40 (2,14-13,64) 0,007 

- Inmovilizado 15 (42,9) 99 (20,5) 3,66 (1,20-5,71) <0,001 

- Normal 7 (20,0) 252 (52,3)  1,00 - 

- Desconocido 0 3 (0,6) na  na  

Caídas en los 3 meses previos, n (%) 11 (31,4) 118 (24,5) 1,39 (0,66-2,93) 0,381 

Caídas en los 12 meses previos, n (%)  14 (40,0)  117 (24,3)  2,12 (1,49-5,72) 0,004 

Número de ca ídas en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-1) 1,29 (0,91-1,83) 0,150 

Déficit sensorial, n (%)     

- Visual 7 (20,0) 87 (18,0) 1,39 (0,50-3,85) 0,532 

- Auditivo 7 (20,0) 81 (16,8) 1,49 (0,54-4,14) 0,446 
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Variables 
Fallecidos durante la 

hospitalización 
No fallecidos durante la 

hospitalización 
ORa (IC95%) p 

- Combinado 12 (34,3) 143 (29,7) 1,43 (0,59-3,51) 0,428 

- Sin déficit 9 (25,7) 155 (32,2) 1,00 - 

- Desconocido 0 16 (3,3) na  na  

Institucionalizado, n (%) 
   

  

- Sí 9 (25,7) 80 (16,6) 2,51 (1,56-4,04) <0,001 

- No 26 (74,3) 402 (83,4) 1,00 - 

Ingresos en los 3 meses previos, n (%) 19 (54,3)  91 (18,9)  4,81 (2,50-9,26) <0,001 

Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 21 (60,0)  166 (34,4) 2,84 (1,40-5,72) 0,004 

Número de ingresos en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-2) 1,53 (1,20-1,94) 0,001 

Hemoglobina, n (%) 
    

- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL (mujeres) 2 (5,7) 29 (6,0) 1,02 (0,22-4,60) 0,979 

- De 12,0 a  17,5 g/dL (hombres) y de 11,8 a  14,8 g/dL (mujeres) 19 (54,3) 281 (58,3) 1,00 - 

- Menor a  12,0 g/dL (hombres) y 11,8 g/dL (mujeres) 14 (40,0) 167 (34,6) 1,24 (0,27-4,60) 0,556 
- Desconocido 0 5 (1,0) na  na  

Leucoci tos, n (%)     

- Menor a  4,0 x 10
3
/µL 0 (0) 4 (0,8) nc nc 

- De 4,0 a  11 x 103/µL 16 (45,7) 281 (58,3) 1,00 - 

- Mayor a  11 x 103/µL 19 (54,3) 192 (39,8) 1,74 (0,87-3,46) 0,116 

- Desconocido 0 (0) 5 (1,0) na  na  

Proteína  C Reactiva , n (%)     

- Mayor a  5 mg/L 24 (68,6) 258 (53,5) 2,19 (0,50-9,56) 0,299 

- Menor o igual a  5 mg/L 2 (5,7) 47 (9,7) 1,00 - 

- Desconocido 9 (25,7) 177 (36,7) na  na  

Albúmina, n (%)     

- Menor a 3,4 mg/dL 17 (48,6) 71 (14,7) 3,62 (1,02-12,82) 0,046 

- De 3,4 a  4,8 md/dL 3 (8,6) 111 (23,0) 1,00 - 

- Desconocido 15 (42,9) 300 (62,2) na  na  

Urea, n (%)     

- Mayor a 50 mg/dL 4 (11,4) 116 (24,1) 3,06 (1,05-8,93) 0,040 

- De 15 a  50 mg/dL 28 (80,0) 265 (55,0) 1,00 - 
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Variables 
Fallecidos durante la 

hospitalización 
No fallecidos durante la 

hospitalización 
ORa (IC95%) p 

- Desconocido 3 (8,6) 101 (20,9) na  na  

Creatinina, n (%)     

- Mayor a  1,2 mg/dL  15 (42,9) 180 (37,3) 1,24 (0,62-2,48) 0,541 

- De 0,3 a  1,2 mg/dL  20 (57,1) 298 (61,8) 1,00 - 

- Desconocido 0 (0) 4 (0,8) na  na  

Sodio, n (%)     
- Menor a  135 mmol/L 4 (11,4) 71 (14,7) 0,83 (0,28-2,45) 0,736 
- De 135 a  148 mmol/L 26 (74,3) 383 (79,5) 1,00 - 

- Mayor a 148 mmol/L 5 (14,3) 25 (5,2) 2,94 (1,04-8,33) 0,042 

- Desconocido 0 (0) 3 (0,6) na  na  

Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento  

Servicio quirúrgico, n (%) 3 (8,6) 98 (20,3) 0,37 (0,11-1,22) 0,103 

Delirium incidente, n (%) 3 (8,6) 32 (6,6) 0,90 (0,30-3,04) 0,850 

a Regresión logística 

IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); na: no aplicable; nc: no calculable; OR: Odds Ratio. 
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7.5.2 Análisis multivariante 

En el análisis multivariante se incluyeron las variables relacionadas con la carga 

anticolinérgica del ingreso y el día 1 de la hospitalización que mostraron una relación 

estadísticamente significativa con la mortalidad hospitalaria en el análisis univariante. Este 

mostró que una mayor carga anticolinérgica crónica al ingreso según ADS fue un factor 

protector para la mortalidad hospitalaria. Por otra parte, tanto una mayor carga 

anticolinérgica en el día 1 según ADS, ACB y DBI como un mayor incremento de carga entre 

el ingreso y el día 1 según ADS y ACB fueron factores de riesgo. 

Además de estas variables relacionadas con la farmacoterapia, trece variables 

relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización obtuvieron una asociación 

estadísticamente significativa con la mortalidad hospitalaria. El número de covariables 

incluidas en el análisis multivariante está limitado por el número de eventos identificados, 

por lo que no fue posible incluir la totalidad de variables identificadas, por ello, además de 

las variables de carga anticolinérgica, se seleccionaron por su relevancia clínica las variables 

de: comorbilidad medida según CIRS-G e ingreso tres meses antes del episodio de 

hospitalización. 

En la Tabla 37 se han recogido los resultados de dos modelos de análisis multivariante en 

los que la carga anticolinérgica fue corregida por la presencia de ingresos en los 3 meses 

anteriores y los valores de CIRS-G, según dos modelos propuestos.  
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Tabla 37. Mortalidad hospitalaria: Análisis multivariante 

Variable 
Modelo 1

a
 Modelo 2

b
 

OR (IC95%) p OR (IC95%) p 

Carga anticolinérgica al ingreso 

ADSi crónico 0,49 (0,31-0,76) 0,002 0,50 (0,32-0,79) 0,003 

Carga anticolinérgica en el día 1 

ADS1 1,28 (1,04-1,59) 0,022 1,28 (1,02-1,59) 0,029 

ACB1 1,18 (0,96-1,46) 0,109 1,22 (0,98-1,51) 0,074 

DBI1 1,55 (1,01-2,44) 0,045 1,66 (1,05-2,62) 0,031 
Grado de variación ADS entre el ingreso y el día 1 

- Incremento mayor o igual a 2 3,68 (1,59-8,51) 0,002 4,07 (1,71-9,68) 0,002 

- Incremento igual a 1 1,16 (0,47-2,87) 0,743 1,03 (0,39-2,71) 0,945 

- Sin cambios/disminución 1,00 - 1,00 - 

Grado de variación ACB entre el ingreso y el día 1 

- Incremento mayor o igual a 2 3,08 (1,31-7,25) 0,010 3,34 (1,39-8,09) 0,007 

- Incremento igual a 1 0,76 (0,29-1,97) 0,572 0,81 (0,30-2,17) 0,678 

- Sin cambios/disminución 1,00 - 1,00 - 
Regresión de logística corregido por a CIRS-G; b CIRS-G, ingresos 3 meses previos. 
ADS1: carga según ADS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en el día 1 de hospitalización; DBI1: carga según DBI1 en el 
día 1 de hospitalización; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes), OR: Odds Ratio;  
-: categoría base. 

Una mayor carga anticolinérgica según ADS al ingreso (procedente únicamente de la 

medicación domiciliaria crónica) mantuvo su relación de factor protector con la mortalidad 

hospitalaria tras corregir por CIRS-G y presencia de ingresos en los tres meses previos. No 

obstante, el aumento de 2 o más puntos en la carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 

1 según las escalas ADS y ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria. Del 

mismo modo, la carga anticolinérgica en el día 1 de hospitalización según ADS y DBI fue un 

factor de riesgo tras corregir por CIRS-G e ingresos en los tres meses previos. 
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7.6  DURACIÓN DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA 

La mediana de duración de la estancia fue de 6,0 días. En la Tabla 38 pueden observarse 

las amplias diferencias en la duración de la estancia hospitalaria que se detectaron en 

función del diagnóstico de ingreso. Los pacientes con enfermedad reumatológica 

presentaron la máxima duración de estancia hospitalaria, seguidos por los pacientes con 

enfermedad hepática y fractura de cadera.  

Tabla 38. Datos de estancia hospitalaria clasificados por diagnóstico 

 Diagnóstico de ingreso 
Total  
N (%) 

Estancia 
hospitalaria 

(días) 
Mediana (RIQ) 

Infección respiratoria 90 (17,4) 5,5 (4,0) 

Insuficiencia cardíaca descompensada 72 (13,9) 7,0 (5,5) 

Fractura de cadera 66 (12,8) 12,0 (7,0) 

Infección del tracto urinario 28 (5,4) 5,0 (4,0) 

Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 5,5 (6,0) 

Arritmia 21 (4,1) 3,0 (3,0) 

Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis  21 (4,1) 11,0 (7,0) 

Enfermedad pulmonar Obstructiva Crónica 18 (3,5) 6,5 (5,0) 

Infección de partes blandas  16 (3,1) 9,0 (12,5) 

Hemorragia digestiva 15 (2,9) 4,0 (5,0) 

Sepsis origen urinario 13 (2,5) 6,0 (5,0) 

Gastroenteritis  12 (2,3) 5,5 (3,5) 

Sepsis origen respiratorio 11 (2,1) 6,0 (4,0) 

Fracaso renal agudo 10 (1,9) 7,0 (4,0) 

Descompensación renal aguda sobre crónica  9 (1,7) 10,0 (15,0) 

Pancreatitis 9 (1,7) 7,0 (3,0) 

Delirium 8 (1,5) 6,0 (4,5) 

Suboclusión intestinal/colitis isquémica 8 (1,5) 5,0 (4,0) 

Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 5,0 (2,0) 

Enfermedad hepática 6 (1,1) 12,5 (3,0) 

Sepsis origen abdominal  6 (1,1)  10,0 (7,0) 

Traumatismo Craneoencefálico con hematoma cerebral  6 (1,1) 5,0 (3,0) 

Trastornos convulsivos  5 (0,9) 12,0 (10,0) 

Accidente Isquémico Transitorio 4 (0,7) 3,0 (9,0) 

Debut diabético 4 (0,7) 7,5 (10,5) 

Sepsis de origen desconocido 4 (0,7) 10,0 (14,5) 

Enfermedad reumatológica 3 (0,6) 14,0 (28,0) 

Trastorno hidroelectrolítico 3 (0,6) 3,0 (5,0) 

Otras fracturas (miembro superior) 2 (0,4) 8,5 (11,0) 

Otros 18 (3,6) 8,5 (15,0) 
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 Diagnóstico de ingreso 
Total  
N (%) 

Estancia 

hospitalaria 
(días) 

Mediana (RIQ) 

Total 517 (100) 6,0 (4,0-11,0) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes). 

Del mismo modo, se detectaron diferencias en la duración de la estancia hospitalaria en 

función del servicio donde se produjo la hospitalización. Los pacientes quirúrgicos 

mostraron una estancia hospitalaria superior a la de los pacientes ingresados en servicios 

médicos. De entre los primeros, destacaron por la duración de su hospitalización, los 

servicios de Cirugía Torácica y Cirugía Vascular (Tabla 39). 

Tabla 39. Datos de estancia hospitalaria clasificados por servicio de hospitalización 

Servicio de ingreso N (%) 
Edad 

Mediana 

(RIQ) 

Índice de 
Charlson 

Mediana 
(RIQ) 

Índice  
CIRS-G 

Mediana 
(RIQ) 

Estancia 
hospitalaria 

(días)  

Mediana 
(RIQ) 

Servicios médicos 416 (80,9) 96,9 (3,2) 6,0 (2,0) 16,0 (8,0) 6,0 (5,0) 

Cardiología Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 4,0 (5,0) 

Dermatología 2 (0,4) 87,1 (1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 4,5 (1,0) 

Enfermedades Infecciosas  12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 7,0 (12,5) 

Endocrinología y Nutrición 2 (0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 10,0 (14,0) 

Gastroenterología y Hepatología 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 7,0 (4,0) 

Geriatría 64 (12,4) 93,7 (4,6) 6,0 (2,0) 18,5 (5,0) 5,0 (4,5) 

Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 6,0 (7,0) 

Nefrología 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0) 7,5 (8,0) 

Neumología 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0) 6,0 (8,0) 

Neurología 32 (6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5) 4,0 (6,0) 

Reumatología 4 (0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5) 10,0 (12,5) 

Servicios quirúrgicos 101 (19,6) 86,9 (6,0) 6,0 (2,0) 14,0 (4,0) 11,0 (8,0) 

Cirugía General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 9,0 (9,0) 

Cirugía Torácica 1 (0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0) 26,0 (0,0) 

Cirugía Oral y Maxilofacial 1 (0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 3,0 (0,0) 

Neurocirugía 2 (0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 6,0 (0,0) 

Traumatología 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 12,0 (7,0) 

Cirugía Vascular 4 (0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5) 25,0 (23,5) 

Oftalmología 1 (0,2) 88,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 1,0 (0,0) 

Otorrinolaringología 1 (0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 8,0 (0,0) 

Urología 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5) 7,0 (6,5) 

N (%): Número de pacientes, (porcentaje de pacientes) 
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7.6.1 Análisis univariante 

7.6.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia 

7.6.1.1.1  Análisis de la exposición a fármacos anticolinérgicos en el ingreso y la 

hospitalización 

La relación entre la exposición a anticolinérgicos en el ingreso y la hospitalización y la 

duración de la estancia hospitalaria se recoge en la Tabla 40. La exposición a ARS y ACB al 

ingreso mostró asociación con la duración de la estancia ya que fueron factores protectores 

para estancias más prolongadas. La exposición a carga anticolinérgica según ACB en la 

última determinación de carga de la hospitalización previa al éxitus o el alta, fue sin 

embargo, un factor de riesgo para una estancia hospitalaria más prolongada.  

Tabla 40. Estancia hospitalaria y exposición a carga anticolinérgica: análisis univariante  

Variables Superior a 7 días 
Inferior o igual a 7 

días 
IRR

a
 (IC95%)

b
 p 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Medicamentos al ingreso, 

media (IC95%) 
8,3 (7,8-8,8) 8,7 (8,2-9,1) 0,97 (0,93-1,02) 0,266 

ADSi>0 144 (62,9) 199 (69,1) 0,76 (0,51-1,12) 0,138 
ARSi>0 16 (45,7) 146 (30,3) 0,62 (0,42-0,91) 0,015 

ACBi>0 121 (60,0) 279 (57,9) 0,68 (0,48-0,98) 0,033 

DBIi>0 23 (65,7) 307 (63,7) 0,84 (0,58-1,20) 0,341 

ADS1>0 183 (79,9) 230 (79,9) 1,00 (0,65-1,55) 0,988 

ARS1>0 102 (44,5) 135 (46,9) 0,91 (0,64-1,29) 0,597 

ACB1>0 166 (72,5) 209 (72,6) 0,99 (0,67-1,47) 0,984 

DBI1>0 161 (70,3) 212 (73,6) 0,85 (0,58-1,25) 0,405 

Estancia hospitalaria ≥ 3 días (n=475) 
ADS3>0 194 (84,7) 202 (82,1) 1,21 (0,74-1,96) 0,447 

ARS3>0 107 (46,7) 119 (48,4) 0,94 (0,65-1,34) 0,719 

ACB3>0 175 (76,4) 188 (76,4) 0,99 (0,65-1,53) 0,999 

DBI3>0 175 (76,4) 187 (76,0) 1,02 (0,67-1,56) 0,918 

Estancia hospitalaria ≥ 5 días (n=370) 
ADS5>0 195 (85,1) 115 (81,6) 1,30 (0,74-2,27) 0,363 

ARS5>0 112 (48,9) 68 (48,2) 1,03 (0,67-1,56) 0,899 

ACB5>0 184 (80,3) 108 (76,6) 1,25 (0,75-2,08) 0,390 

DBI5>0 175 (76,4) 103 (73,0) 1,19 (0,74-1,93) 0,467 
Estancia hospitalaria ≥ 7 días (n=258) 

ADS7>0 196 (85,6) 22 (75,9) 1,89 (0,75-4,78) 0,178 

ARS7>0 115 (50,2) 15 (51,7) 0,94 (0,43-2,04) 0,879 

ACB7>0 182 (70,5) 21 (72,4) 1,47 (0,61-3,53) 0,384 

DBI7>0 185 (80,8) 22 (75,9) 1,33 (0,54-3,32) 0,532 

Estancia hospitalaria ≥ 15 días (n=75) 
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Variables Superior a 7 días 
Inferior o igual a 7 

días 
IRR

a
 (IC95%)

b
 p 

ADS15>0 66 (88,0) 0 (0) nc nc 

ARS15>0 43 (57,3) 0 (0) nc nc 

ACB15>0 65 (86,7) 0 (0) nc nc 

DBI15>0 32 (42,7) 0 (0) nc nc 

Última carga anticolinérgica durante el ingreso 

ADS ultimo>0 196 (85,6) 232 (80,5) 1,43 (0,89-2,29) 0,133 

ARS ultimo>0 113 (49,3) 137 (47,6) 1,07 (0,76-1,51) 0,688 
ACB ultimo>0 189 (82,5) 216 (75,0) 1,57 (1,02-2,43) 0,040 

DBI ultimo>0 153 (66,8) 216 (75,0) 0,67 (0,45-1,02) 0,056 
Datos de Nº de medicamentos al ingreso de media (intervalo de confianza 95%); resto N (%); a Regresión binomial negativa. 
ADSi: carga según ADS al ingreso; ARSi; carga según ARS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; DBIi: carga según DBi a l ingreso; 
ADS1: carga según ADS en el día 1 de hospitalización; ARS1: carga según ARS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en el 
día 1 de hospitalización; DBI1: carga según DBI1 en el día 1 de hospitalización; ADS3: carga según ADS en el día 3de hospitalización; ARS3: 
carga según ARS en el día 3 de hospitalización; ACB3: carga según ACB en el día 3 de hospitalización; DBI3: carga según DBi en el día 3 de 
hospitalización; ADS5: carga según ADS en el día 5 de hospitalización; ARS5: carga según ARS en el día 5 de hospitalización; ACB5: carga 
según ACB en el día 5 de hospitalización; DBI5: carga según DBI5 en el día 5 de hospitalización; ADS7: carga según ADS en el día 7 de 

hospitalización; ARS7: carga según ARS en el día 7 de hospitalización; ACB7: carga según ACB en el día 7 de hospitalizaci ón; DBI7: carga 
según DBI5 en el día 7 de hospitalización; ADS15: carga según ADS en el día 15 de hospitalización; ARS15: carga según ARS en el día 15 de 
hospitalización; ACB15: carga según ACB en el día 15 de hospitalización; DBI15: carga según DBI15 en el día 15 de hospitalización; ADS 
último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ADS; ARS último: última determinación de carga 
anticolinérgica previa al éxitus/alta según ARS; ACB último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ACB; 
DBI último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según DBI; IRR: Incidence Rate Ratio b: IC95%: intervalo de 
confianza del 95, N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable. 

7.6.1.1.2  Análisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso y durante la 

hospitalización 

En la Tabla 41 se han incluido los resultados con respecto a la magnitud de la carga 

anticolinérgica según todas las escalas durante la totalidad de la hospitalización, así como la 

magnitud de la carga anticolinérgica crónica o no PRN que mostraron diferencias 

significativas con respecto a sus respectivas cargas anticolinérgicas totales.  

Tabla 41. Estancia hospitalaria y magnitud de la carga anticolinérgica: análisis univariante 

Variables Superior a 7 días 
Inferior o igual a 7 

días 
IRR

a
 (IC95%)

b
 p 

Relacionadas con la farmacoterapia 

Medicamentos al ingreso, 
media (IC95%) 

8,3 (7,8-8,8) 8,7 (8,2-9,1) 0,97 (0,93-1,02) 0,266 

ADSi 1,1 (0,9-1,3) 1,3 (1,2-1,5) 0,87 (0,75-1,01) 0,061 

ADSi crónico 0,9 (0,8-1,0) 1,1 (1,0-1,3) 0,84 (0,7-0,98) 0,032 

ARSi 0,3 (0,3-0,4) 0,5 (0,4-0,6) 0,74 (0,58-0,96) 0,024 

ARSi crónico 0,3 (0,2-0,4) 0,4 (0,3-0,5) 0,7 (0,6-1,0) 0,030 

ACBi 0,9 (0,8-1,1) 1,3 (1,1-1,4) 0,83 (0,72-0,95) 0,008 

ACBi crónico 0,8 (0,7-0,9) 1,1 (1,0-1,2) 0,8 (0,7-0,9) 0,005 

DBIi 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,5-0,7) 0,79 (0,59-1,06) 0,112 

DBIi crónico 0,5 (0,4-0,6) 0,4 (0,4-0,5) 1,10 (0,81-1,51) 0,517 

ADS1 1,5 (1,3-1,6) 1,5 (1,4-1,7) 0,95 (0,84-1,07) 0,427 

ADS1 sin PRN 1,5 (1,3-1,7) 1,6 (1,5-1,8) 0,93 (0,82-1,05) 0,259 

ARS1 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8) 0,90 (0,72-1,11) 0,311 
ARS1 sin PRN 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,89 (0,71-1,13) 0,353 
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Variables Superior a 7 días 
Inferior o igual a 7 

días 
IRR

a
 (IC95%)

b
 p 

ACB1 1,5 (1,3-1,6) 1,5 (1,4-1,7) 0,96 (0,85-1,08) 0,495 

ACB1 sin PRN 1,3 (1,1-1,42) 1,3 (1,1-1,5) 0,96 (0,85-1,08) 0,967 

DBI1 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 1,03 (0,80-1,32) 0,815 

DBI1 sin PRN 0,7 (0,6-0,7) 0,7 (0,6-0,7) 0,92 (0,71-1,19) 0,557 

Estancia hospitalaria ≥ 3 días (n=475) 

ADS3 1,9 (1,7-2,1) 1,8 (1,6-2,0) 1,03 (0,91-1,16) 0,653 

ARS3 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8) 0,94 (0,76-1,16) 0,573 
ARS3 sin PRN 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,5) 1,10 (0,87-1,40) 0,400 

ACB3 1,8 (1,6-2,0) 1,6 (1,4-1,7) 1,06 (0,94-1,19) 0,364 

DBI3 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 1,14 (0,88-1,47) 0,326 

DBI3 sin PRN 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 1,28 (0,99-1,65) 0,053 

Estancia hospitalaria ≥ 5 días (n=370) 

ADS5 2,1 (1,9-2,3) 1,9 (1,7-2,2) 1,01 (0,89-1,16) 0,834 

ARS5 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,,6-0,8) 0,99 (0,77-1,29) 0,973 

ACB5 1,8 (1,7-2,0) 1,7 (1,5-1,9) 1,06 (0,93-1,21) 0,395 

DBI5 0,9 (0,8-1,0) 0,7 (0,6-0,9) 1,19 (0,88-1,60) 0,257 

Estancia hospitalaria ≥ 7 días (n=258) 

ADS7 2,1 (1,9-2,3) 1,8 (1,3-2,3) 1,16 (0,90-1,50) 0,259 

ARS7 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,4-1,0) 1,13 (0,69-1,86) 0,625 

ACB7 1,8 (1,6-2,0) 1,6 (1,2-2,1) 1,09 (0,85-1,40) 0,481 

DBI7 0,9 (0,8-1,0) 0,6 (0,4-1,0) 1,78 (0,95-3,35) 0,074 

Estancia hospitalaria ≥ 15 días (n=75) 

ADS15 66 (88,0) 0 (0) nc nc 

ARS15 43 (57,3) 0 (0) nc nc 

ACB15 65 (86,7) 0 (0) nc nc 
DBI15 32 (42,7) 0 (0) nc nc 

Última carga anticolinérgica durante el ingreso 

ADS ultimo 2,1 (1,9-2,4) 1,8 (1,6-2,0) 1,02 (1,14-1,28) 0,020 

ARS ultimo 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 1,00 (0,82-1,23) 0,974 

ACB ultimo 1,9 (1,7-2,1) 1,6 (1,4-1,8) 1,12 (1,01-1,25) 0,036 

DBI ultimo 0,8 (0,7-0,9) 0,7 (0,7-0,8) 1,03 (0,81-1,31) 0,769 
 
Datos de media (intervalo de confianza 95%); a Regresión binomial negativa. 
ADSi: carga según ADS al ingreso; ARSi; carga según ARS al ingreso; ACBi: carga según ACB al ingreso; DBIi: carga según DBi a l ingreso; 
ADS1: carga según ADS en el día 1 de hospitalización; ARS1: carga según ARS en el día 1 de hospitalización; ACB1: carga según ACB en el 
día 1 de hospitalización; DBI1: carga según DBI1 en el día 1 de hospitalización; ADS3: carga según ADS en el día 3de hospitalización; ARS3: 
carga según ARS en el día 3 de hospitalización; ACB3: carga según ACB en el día 3 de hospitalización ; DBI3: carga según DBi en el día 3 de 
hospitalización; ADS5: carga según ADS en el día 5 de hospitalización; ARS5: carga según ARS en el día 5 de hospitalización; ACB5: carga 
según ACB en el día 5 de hospitalización; DBI5: carga según DBI5 en el día 5 de hospitalización; ADS7: carga según ADS en el día 7 de 
hospitalización; ARS7: carga según ARS en el día 7 de hospitalización; ACB7: carga según ACB en el día 7 de hospitalización; DBI7: carga 
según DBI5 en el día 7 de hospitalización; ADS15: carga según ADS en el día 15 de hospitalización; ARS15: carga según ARS en el día 15 de 
hospitalización; ACB15: carga según ACB en el día 15 de hospitalización; DBI15: carga según DBI15 en el día 15 de hospitaliza ción; ADS 
último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ADS; ARS último: última determinación de carga 
anticolinérgica previa al éxitus/alta según ARS; ACB último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según ACB; 
DBI último: última determinación de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta según DBI; IRR: Incidence Rate Ratio b: IC95%: intervalo de 
confianza del 95, N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable; PRN: prescripción por razón necesaria. 

 

Una carga anticolinérgica más elevada al ingreso, mostró ser un factor protector de una 

estancia hospitalaria más prolongada según las escalas ARS y ACB. Esta misma relación se 

estableció para la carga anticolinérgica crónica de las mencionadas escalas, además de para 

la escala ADS. No obstante, un valor mayor de última carga anticolinérgica determinada se 

relacionó con hospitalizaciones más prolongadas (según ADS y ACB). 
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7.6.1.1.3  Análisis del grado de variación de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 

El incremento de 2 punto de la carga anticolinérgica según ACB y  de 1 punto según DBI 

fue un factor de riesgo para sufrir una duración de hospitalización más prolongada (Tabla 

42). 

Tabla 42. Estancia hospit alaria y grado de variación de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1: 
análisis univariante  

Variables 
Estancia superior  

a 7 días 
Estancia inferior o 

igual a 7 días  
IRR

a 
(IC95%) p 

Variables relacionadas con la farmacoterapia 

Grado de variación de ADS entre el ingreso y el día 1 

- Incremento mayor o igual a 2 43 (18,8) 71 (15,9) 1,05 (0,90-1,23) 0,534 

- Incremento igual a 1 65 (28,4) 46 (24,6) 1,10 (0,96-1,27) 0,156 

- Sin cambios/disminución 121 (52,8) 171 (59,4) 1,00 - 

Grado de variación de ARS entre el ingreso y el día 1 

- Incremento mayor o igual a 2 9 (3,9) 9 (3,9) 0,73 (1,39-1,39) 0,964 

- Incremento igual a 1 63 (27,5) 62 (21,5) 1,12 (0,97-1,28) 0,107 

- Sin cambios/disminución 157 (68,6) 217 (75,3) 1,00 - 

Grado de variación de ACB entre el ingreso y el día 1  

- Incremento mayor o igual a 2 75 (32,8) 63 (21,9) 1,20 (1,05-1,37) 0,008 

- Incremento igual a 1 33 (14,4) 33 (11,5) 1,17 (0,98-1,40) 0,084 

- Sin cambios/disminución 121 (52,8) 192 (66,7) 1,00 - 

Grado de variación de DBI entre el día 1 y el ingreso 

- Incremento mayor o igual a 1 20 (8,7) 14 (4,9) 1,37 (1,09-1,73) 0,007 

- Incremento mayor que 0 y 
menor a 1 

85 (37,1) 99 (34,4) 1,10 (0,97-1,25) 0,117 

- Sin cambios/disminución 124 (54,1) 175 (60,8) 1,00 - 
a Regresión binomial negativa  
 IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); -: categoría base 

 

7.6.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia 

Con el objetivo de facilitar la visualización de las posibles diferencias de las variables de 

estudio en relación a la duración de hospitalización se categorizó esta variable en dos 

grupos; duración de hospitalización inferior o igual a siete días y duración de h ospitalización 

mayor a siete días. Para el análisis estadístico se realizó una regresión binomial negativa.  

La presencia de inestabilidad, caídas en los tres y en los doce meses previos, mayor 

funcionalidad según el índice de Barthel y el ingreso en servicios quirúrgicos fueron factores 

de riesgo para una duración de estancia prologada. Lo mismo se observó para los niveles 
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bajos de hemoglobina y albúmina. Por otra parte, la presencia de demencia y mayor edad 

fueron factores protectores. Todo ello ha quedado reflejado en la Tabla 43. 
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Tabla 43. Estancia hospitalaria y factores no relacionados con la farmacoterapia: análisis univariante 

Variables 
Estancia superior  

a 7 días 
Estancia inferior o igual a 7 

días 
IRR

 
(IC95%)

a
 p 

N (%) 229 (44,3) 288 (55,7) - - 

Demográficas 

Edad (años), media (IC95%) 86,6 (6,3) 87,4 (7,4) 0,98 (0,97-0,99) 0,001 

Sexo, n (% mujeres) 141 (61,6) 178 (61,8) 1,01 (0,89-1,14) 0,827 

Relacionadas con la patología y el episodio de hospitalización 

Comorbilidad 
Índice de Charlson, mediana (RIQ) 6,0 (2,0) 6 (2,0) 1,02 (0,98-1,06) 0,198 

Índice CIRS-G, mediana (RIQ) 16,0 (7,0)  15 (7,5)  1,01 (0,99-1,01) 0,199 

Índice de gravedad, mediana (RIQ) 2,4 (0,5)  2,4 (0,5)  0,92 (0,82-1,04) 0,209 

Función mental  
MMSE, media (IC95%) 21,6 (18,8-24,7) 15,5 (13,6-17,5) 1,06 (0,98-1,15) 0,159 

Deterioro cognitivo, n (%) 87 (38,0) 124 (43,1) 0,82 (0,58-1,18) 0,288 

Demencia, n (%) 47 (20,5) 79 (27,4) 0,80 (0,69-0,91) 0,001 

Delirium prevalente, n (%) 28 (12,2) 46 (16,0) 0,73 (0,44-1,21) 0,228 

Actividades de la vida diaria 
Índice de Barthel, mediana (RIQ) 

65 (50) 20 (72,5) 1,01 (1,01-1,02) <0,001 

Movilidad, n (%)          
- Inestable 78 (34,1) 63 (21,9) 1,20 (1,03-1,36) 0,015 

- Inmovilizado 40 (17,5) 74 (25,7) 1,05 (0,91-1,22) 0,181 

- Normal 110 (48,0) 149 (51,7) 1,00 - 

- Desconocido 1 (0,4) 2 (0,7) na na 

Caídas en los 3 meses previos, n (%) 79 (34,5) 50 (17,4) 1,39 (1,22-1,58) <0,001 

Caídas en los 12 meses previos, n (%) 69 (30,1) 62 (21,5) 1,18 (1,04-1,35) 0,012 

Número de caídas en los 12 meses previos, 
mediana (RIQ) 

0,4 (0,3-0,5) 0,3 (0,2-0,3) 1,11 (1,03-1,20) 0,005 

Pacientes con déficit sensorial, n (%)     

- Visual  39 (17,0) 55 (19,1) 1,08 (0,91-1,28) 0,375 

- Auditivo 38 (16,6) 50 (17,4) 1,03 (0,86-1,23) 0,730 

- Combinado 74 (32,3) 82 (28,5) 1,06 (0,92-1,27) 0,400 
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Variables 
Estancia superior  

a 7 días 
Estancia inferior o igual a 7 

días 
IRR

 
(IC95%)

a
 p 

N (%) 229 (44,3) 288 (55,7) - - 

- Sin déficit 71 (31,0) 93 (32,3) 1,00  - 

- Desconocido 7 (3,1) 9 (3,1) na na  

Institucionalizado, n (%) 
    

- Sí 34 (14,9) 55 (19,1) 0,87 (0,73-1,01) 0,110 

- No 195 (85,1) 233 (80,9) 1,00 - 

Ingresos en los 3 meses previos, n (%) 44 (19,2) 66 (22,9) 0,95 (0,82-1,09) 0,458 

Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 62 (27,0) 69 (23,9) 0,93 (0,82-1,05) 0,239 

Número de ingresos en los 12 meses previos, 
mediana (RIQ) 

0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0,97 (0,91-1,02) 0,213 

Hemoglobina, n (%)     
- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL (mujeres) 10 (4,4) 21 (7,3) 0,93 (0,66-1,33) 0,612 
- De 12,0 a  17,5 g/dL (hombres) y de 11,8 a  14,8 

g/dL (mujeres) 
130 (56,8) 170 (59,0) 1,00 - 

- Menor a 12,0 g/dL (hombres) y 11,8 g/dL 
(mujeres) 88 (38,4) 93 (32,3) 1,13 (1,02-1,29) 0,044 

- Desconocido 1 (0,4) 4 (1,4) na na 

Leucocitos, n (%)     
- Menor a 4,0 x 10

3
/µL 3 (1,3) 1 (0,3) 1,11 (0,58-2,15) 0,744 

- De 4,0 a 11 x 10
3
/µL 131 (57,2) 166 (57,6) 1,00 - 

- Mayor a 11 x 10
3
/µL 94 (41,0) 117 (40,6) 1,01 (0,89-1,13) 0,889 

- Desconocido 1 (0,4) 4 (1,4) na na 

Proteína C Reactiva, n (%)     

- Mayor a 5 mg/L 105 (45,8) 177 (61,5) 0,92 (0,75-1,13) 0,423 

- Menor o igual a 5 mg/L 22 (9,6) 27 (9,4) 1,00 - 

- Desconocido 102 (44,5) 84 (29,2) na na 

Albúmina, n (%)     
- Menor a 3,4 mg/dL 61 (26,6) 67 (23,3) 1,29 (1,07-1,57) 0,008 

- De 3,4 a 4,8 md/dL 21 (9,2) 53 (18,4) 1,00 - 

- Desconocido 147 (64,2) 168 (58,3) na na 

Urea, n (%)     
- Mayor a 50 mg/dL 56 (24,4) 64 (22,2) 0,95 (0,82-1,09) 0,487 

- De 15 a 50 mg/dL 106 (46,3) 187 (64,9) 1,00 - 
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Variables 
Estancia superior  

a 7 días 
Estancia inferior o igual a 7 

días 
IRR

 
(IC95%)

a
 p 

N (%) 229 (44,3) 288 (55,7) - - 

- Desconocido 67 (29,3) 37 (12,8) na na 

Creatinina, n (%)     
- Mayor a 1,2 mg/dL  88 (38,4) 107 (37,1) 1,02 (0,90-1,15) 0,748 

- De 0,3 a 1,2 mg/dL  140 (61,1) 178 (61,8) 1,00 - 

- Desconocido 1 (0,4) 3 (1,0) na na 

Sodio, n (%)     
- Menor a 135 mmol/L 32 (14,0) 43 (14,9) 0,98 (0,83-1,15) 0,828 

- De 135 a 148 mmol/L 185 (80,8) 224 (77,8) 1,00 - 

- Mayor a 148 mmol/L 11 (4,8) 19 (6,6) 0,91 (0,71-1,18) 0,491 

- Desconocido 1 (0,4) 2 (0,7) na na 

Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento  

Servicio quirúrgico, n (%) 74 (32,3) 27 (9,4) 1,60 (1,40-1,83) <0,001 

Delirium incidente, n (%) 24 (10,5) 25 (8,7) 1,10 (0,90-1,34) 0,340 

Mortalidad hospitalaria, n (%) 14 (6,1) 21 (7,3) 0,92 (0,73-1,17) 0,515 
a Regresión binomial negativa. 
IC95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio; N (%) Número de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable 
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7.6.2 Análisis multivariante 

En el análisis multivariante se incluyeron las variables relacionadas con la farmacoterapia 

que mostraron relación con la duración de la hospitalización en el análisis univariante: ARS y 

ACB al ingreso, ADS crónico al ingreso y diferencia de carga entre el ingreso y el día 1 de la 

hospitalización según las escalas ACB y DBI.  

Debido a la elevada influencia del tipo de servicio de hospitalización sobre la duración de 

hospitalización se han realizado también análisis multivariantes independientes para los 

servicios médicos y quirúrgicos. Los modelos propuestos  se han corregido por edad, índice 

CIRS-G, inestabilidad en la marcha, caídas en los tres meses previos y demencia. En la Tabla 

44 se muestran tres modelos multivariantes diseñados para evaluar la relación entre la 

carga anticolinérgica y la duración de la estancia hospitalaria.  

Tras el análisis multivariante por tipo de servicio, sólo una mayor carga anticolinérgica al 

ingreso, según ACB, mantuvo la relación, como factor protector, con la duración de 

hospitalización, aunque exclusivamente en servicios médicos.  

 



RESULTADOS 

186 

 

Tabla 44. Duración de la estancia hospitalaria y magnitud de carga anticolinérgica: análisis multivariante 

 Variable 

Modelo 1
a
 Modelo 2

b
 Modelo 3

 c
 Modelo 4

 c
 

IRR (IC95%) p IRR (IC95%) p IRR (IC95%) p 

IRR 
(IC95%) p 

Carga anticolinérgica al ingreso 

ADSi crónico 0,95 (0,90-1,00) 0,066 0,95 (0,90-1,01) 0,068 0,95 (0,90-1,01) 0,084 0,95 (0,90-1,01) 0,088 

ARSi 0,90 (0,83-0,98) 0,017 0,92 (0,84-0,99) 0,029 0,91 (0,84-0,99) 0,038 0,92 (0,84-0,99) 0,041 

ACBi 0,91 (0,87-0,96) <0,001 0,92 (0,88-0,96) <0,001 0,92 (0,88-0,96) 0,001 0,93 (0,89-0,97) 0,001 

  
  Según carga anticolinérgica al ingreso y servicio de hospitalización 

ADSi crónico y servicio médico 0,97 (0,92-1,03) 0,372 0,96 (0,91-1,02) 0,201 0,97 (0,91-1,02) 0,283 0,96 (0,91-1,02) 0,232 

ARSi y servicio médico 0,93 (0,85-1,01) 0,121 0,95 (0,87-1,03) 0,242 0,81 (0,60-1,10) 0,255 0,96 (0,88-1,05) 0,557 

ACBi y servicio médico 0,90 (0,86-0,95) <0,001 0,91 (0,86-0,96) <0,001 0,91 (0,86-0,96) 0,001 0,93 (0,89-0,98) 0,003 

ADSi crónico y servicio quirúrgico 0,94 (0,84-1,03) 0,150 0,93 (0,84-1,03) 0,147 0,91 (0,82-1,01) 0,069 0,91 (0,82-1,01) 0,068 

ARSi y servicio quirúrgico 0,86 (0,72-1,02) 0,097 0,89 (0,72-1,02) 0,093 0,88 (0,74-1,04) 0,150 0,92 (0,78-1,08) 0,153 

ACBi y servicio quirúrgico 0,96 (0,88-1,04 0,299 0,96 (0,88-1,03) 0,285 0,95 (0,88-1,03) 0,195 0,96 (0,88-1,04) 0,311 

Regresión binomial negativa corregida a por CirsG; b edad, CirsG; c CirsG, edad, inestabilidad, caídas 3 meses antes; d CirsG por edad, inestabilidad, caídas en los 3 meses anteriores, demencia. 
 IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio. 
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Tabla 45. Duración de la estancia hospitalaria y grado de variación de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1: análisis multivariante 

 Variable 
Modelo 1

a
 Modelo 2

b
 Modelo 3

 c
 Modelo 4

 c
 

IRR (IC95%) p IRR (IC95%) p IRR (IC95%) p IRR (IC95%) p 

Grado de variación de ACB entre el ingreso y el día 1 

Incremento mayor o igual a 2 1,20 (1,05-1,37) 0,007 1,27 (1,11-1,45) 0,001 1,16 (1,01-1,34) 0,028 1,17 (1,02-1,33) 0,021 

Incremento igual a 1 1,17 (0,98-1,40) 0,077 1,19 (1,00-1,42) 0,043 1,16 (0,96-1,40) 0,112 1,14 (0,96-1,35) 0,129 

Sin cambios/disminución 1,00 1,00 1,00 1,00 

Grado de incremento de DBI entre el ingreso y el día 1 

Incremento mayor o igual a 1 1,38 (1,09-1,74) 0,007 1,43 (1,13-1,79) 0,002 1,30 (1,03-1,63) 0,024 1,33 (1,06-1,66) 0,012 

Incremento mayor que 0 y menor que 1 1,11 (0,98-1,26) 0,095 1,13 (0,99-1,27) 0,059 1,03 (0,91-1,17) 0,614 1,05 (0,93-1,18) 0,455 

Sin cambios/disminución 1,00 1,00 1,00 1,00 

Grado de variación de ACB entre el ingreso y el día 1 y tipo de servicio 

Incremento mayor o igual a 2 y servicio médico 0,96 (0,77-1,209 0,714 0,99 (0,80-1,23) 0,937 0,98 (0,76-1,25) 0,862 1,00 (0,81-1,25) 0,957 

Incremento igual a 1 y servicio médico 1,04 (0,89-1,22) 0,609 1,09 (0,93-1,27) 0,277 1,07 (0,92-1,27) 0,358 1,09 (0,94-1,27) 0,259 

Sin cambios/disminución y servicio médico 1,00 1,00 1,00 1,00 
Incremento mayor o igual a 2 y servicio quirúrgico 1,14 (0,87-1,50) 0,540 1,14 (0,86-1,50) 0,361 1,15 (0,86-1,54) 0,344 1,23 (0,94-1,62) 0,145 

Incremento igual a 1 y servicio quirúrgico 1,19 (0,94-1,52) 0,155 1,18 (0,92-1,53) 0,185 1,19 (0,92-1,54) 0,184 1,30 (0,99-1,69) 0,060 

Sin cambios/disminución y servicio quirúrgico 1,00 1,00 1,00 1,00 

Grado de variación de DBI entre el ingreso y el día 1 y tipo de servicio 

Incremento mayor o igual a 1 y servicio médico 1,20 (0,85-1,66) 0,298 1,29 (0,93-1,79) 0,125 1,30 (0,93-1,79) 0,116 1,06 (0,76-1,43) 0,781 

Incremento mayor que 0 y menor a 1 y servicio médico 0,97 (0,84-1,12) 0,663 0,98 (0,85-1,13) 0,807 0,95 (0,82-1,09) 0,462 1,01 (0,79-1,30) 0,913 

Sin cambios/disminución y servicio médico 1,00 1,00 1,00 1,00 

Incremento mayor o igual a 1 y servicio quirúrgico 1,10 (0,80-1,50) 0,553 1,09 (0,80-1,49) 0,568 1,05 (0,76-1,44) 0,781 1,07 (0,87-1,46) 0,677 

Incremento mayor que 0 y menor a 1 y servicio quirúrgico 1,04 (0,82-1,32) 0,728 1,04 (0,81-1,32) 0,77 1,01 (0,79-1,30) 0,913 1,03 (0,80-1,32) 0,817 

Sin cambios/disminución y servicio quirúrgico 1,00 1,00 1,00 1,00 
Regresión binomial negativa corregida a por CirsG; b edad, CirsG; c CirsG, edad, inestabilidad, caídas 3 meses antes; d CirsG por edad, inestabilidad, caídas en los 3 meses anteriores, demencia. 

 IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio. 
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8 DISCUSION 

Con objeto de facilitar la lectura de la discusión, y a modo de pequeño resumen, hemos 

redactado este párrafo con los principales resultados que hemos encontrado. Como 

resultado principal se identificó un mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al 

alta hospitalaria en pacientes expuestos a mayor anticolinérgica al alta según la escala ACB y 

ARS, así como a un mayor incremento de carga durante la hospitalización según ACB. Este 

riesgo fue mayor en pacientes con deterioro cognitivo. Asimismo, se identificaron 

importantes diferencias entre escalas que afectaron tanto al porcentaje de exposición 

general a fármacos anticolinérgicos como a las covariables de estudio. Además, durante la 

hospitalización se produjeron incrementos significativos de carga anticolinérgica en todas 

las escalas, que se mantuvieron al alta según ADS y ACB. Por último, consideramos que la 

relación identificada entre carga anticolinérgica al ingreso y en los primeros días de la 

hospitalización con la mortalidad hospitalaria y con la duración de la estancia hospitalaria 

puede ser consecuencia de la influencia de diversos factores de confusión. 

8.1 MORTALIDAD A LOS SEIS MESES TRAS EL ALTA 

Este trabajo de Tesis Doctoral ha permitido determinar la mortalidad a los seis meses en 

un grupo de pacientes mayores de 80 años, ingresados en un hospital de tercer nivel debido 

a un episodio agudo. La mortalidad a los seis meses tras el alta en nuestros pacientes fue del 

16,4%. Este dato es similar al 13,2% y 15,3% descrito en los estudios internacionales de 

hospitalización de pacientes mayores de Cohen et al.360. No obstante, es ligeramente 

inferior a la descrita por otros autores de nuestro ámbito. En España, la mortalidad en los 

seis meses posteriores al alta hospitalaria es superior, y se sitúa entre el 26,1%108 y el 

29,1%107,109. Esto puede deberse a que, a diferencia de nuestro estudio, los pacientes 

incluidos en los mencionados estudios nacionales no excluyen población con enfermedad 

onco-hematológica. Por ejemplo, el citado estudio de Gallego González et al. presenta un 14% 

de pacientes con diagnóstico de neoplasia107. La presencia de enfermedad onco-

hematológica es un factor de riesgo para la supervivencia y la mortalidad 

hospitalaria46,107,361, lo que explicaría una supervivencia a los seis meses inferior a la descrita 
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en nuestro estudio. Otros estudios nacionales, como el de Chivite et al. describe una 

mortalidad del 26% a los doce meses tras el alta362. Esta mortalidad es inferior a la descrita a 

los seis meses por Gallego González et al. y Espaulella et al. y más similar a la observada en 

nuestro estudio107,109. 

El análisis de los diagnósticos mayoritarios de nuestros pacientes al ingreso permite 

observar una mortalidad más comparable con la de otros autores. Los diagnósticos 

principales en nuestro estudio fueron la infección respiratoria (17,4%) y la insuficiencia 

cardíaca descompensada en servicios médicos (13,9%) y la fractura de cadera en servicios 

quirúrgicos (12,8%). La distribución de los diagnósticos principales al ingreso descritos por 

Sevilla-Sánchez et al., es similar a la de nuestro estudio: el primer lugar lo ocupan los 

ingresos debidos a infecciones respiratorias (19,1%), mientras que el segundo lugar lo 

ocupan los eventos cardiovasculares (13,9%). Resultados similares pueden encontrarse 

también en el estudio de López Pardo et al., que identifican como los diagnósticos más 

frecuentes la infección respiratoria (neumonía) con un 14,9%, y la insuficiencia cardíaca, con 

un 21,9%108. En el análisis por diagnóstico de la mortalidad al alta en nuestro estudio, 

encontramos igualmente similitudes con los resultados de otros autores. En nuestro estudio 

el 28,6% de los pacientes que ingresaron por infección respiratoria fallecieron en los seis 

meses posteriores al alta. Esto es similar a la mortalidad del 22% a los seis meses tras el alta 

en hospitalizaciones por neumonía descrito por Pilotto et al.85, así como con los datos de 

mortalidad a los doce meses del 20,8% descrito por Yende et al.363 y del 27,8% descrito por 

Carriere et al.126
. Asimismo, la mortalidad al alta de los pacientes hospitalizados por fractura 

de cadera de nuestro estudio alcanzó el 18,7%, por lo que es similar a la mortalidad de entre 

el 15,9%364 y el 16,4%365 descrita en estudios europeos. También en el ámbito nacional, 

pueden encontrarse resultados de mortalidad a los seis meses en pacientes con fractura de 

cadera que fueron similares a los nuestros. Duaso et al. describen una mortalidad 22% en 

los seis meses posteriores a una hospitalización por fractura de cadera366.  

Es difícil realizar una comparación de nuestro estudio con otros que han evaluado la 

influencia de la carga anticolinérgica sobre la mortalidad al alta debido a los siguientes 

motivos: 
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1) La mayor parte de estos estudios presentan un periodo de seguimiento mayor a los 

seis meses de nuestro estudio. Lattanzio et al., Corsonello et al. y Gutiérrez-Valencia et al. 

identifican una mortalidad a los doce meses tras el alta de entre el 15%296 y el 

21,9%296,297,303. Del mismo modo, en el ámbito nacional, Sevilla-Sánchez et al. describen una 

mortalidad del 14,4% a los doce meses178. Por ello, si tenemos en cuenta nuestro inferior 

periodo de seguimiento podemos estimar que nuestra muestra presentó una menor 

supervivencia que los mencionados estudios. Es destacable que en algunos de los citados 

estudios este seguimiento prolongado va acompañado con la actualización periódica de la 

medicación domiciliaria, que se reevalúa a los tres, seis y doce meses tras el alta296–298,303. 

No obstante, ni el estudio de Mangoni et al., ni el de Sevilla-Sánchez et al., que también 

realizan un seguimiento de doce meses, abordan la actualización de la farmacoterapia 

durante el periodo de estudio178,273. En este sentido, es necesario destacar que Gutiérrez-

Valencia et al. muestran que, en los tres primeros meses de seguimiento, el 92,2% de los 

pacientes presentan la misma carga anticolinérgica que la prescrita al alta hospitalaria 

(según la escala ARS). Si bien a los seis meses, este porcentaje de pacientes desciende 

ligeramente hasta el 90,6%, sigue siendo elevado303. Nuestro estudio consideró limitar el 

seguimiento a seis meses, ya que la probabilidad de que la carga se hubiera visto modificada 

en ese periodo sería menor que en un seguimiento de doce meses. El equipo investigador 

decidió categorizar la variable de carga anticolinérgica al alta, en lugar de utilizar la 

magnitud de carga en sí misma. Esto se debe a que se consideró que la categorización de 

carga se modificaría menos que la magnitud de carga en un periodo de seis meses, por lo 

que podría reducirse el posible sesgo asociado a la modificación de carga tras el alta.  

2) La medida de la comorbilidad en los diferentes estudios es muy variable. No es posible 

realizar una comparación de la comorbilidad de nuestros pacientes con respecto a algunos 

de los estudios. En concreto Lattanzio et al., Corsonello et al. y McIsaac et al. no miden 

comorbilidad a través de índices sino que identifican la presencia de ciertas enfermedades 

como hipertensión, diabetes, fibrilación auricular, ictus, enfermedad obstructiva crónica 296–

298,321. Nuestra muestra presentó una comorbilidad de 6,0 según índice de Charlson. De 

forma similar el estudio de Servilla-Sánchez et al., describe valores de 6,2 en pacientes 

expuestos a anticolinérgicos y 6,1 en no expuestos178. 
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3) Nuestro estudio incluyó pacientes que cursaron con hospitalizaciones en distintos 

servicios de ingreso, tanto médicos como quirúrgicos. La inclusión de pacientes ingresados 

en varios servicios es infrecuente en estudios que evalúan carga anticolinérgica. La mayor 

parte de ellos incluyen pacientes ingresados en Servicios de Geriatría, y sólo algunos 

estudios incorporan además Servicios de Medicina Interna296–298,309. Es necesario destacar 

que, tal y como establece el metanálisis de Ellis et al. y su revisión sistemática Cochrane, la 

evaluación geriátrica integral durante el ingreso hospitalario aumenta la probabilidad de 

supervivencia tras el alta de un episodio agudo de hospitalización367,368, lo que podría 

traducirse en diferencias entre nuestro estudio y otros de evaluación de carga 

anticolinérgica353,369. La justificación de la decisión de incluir pacientes de distintos servicios 

se basa en el deseo de abarcar una muestra lo más representativa posible de la población 

mayor de 80 años que sufre hospitalización en nuestro país . Se ha descrito que en España, 

gran parte de los adultos hospitalizados no ingresan a cargo de servicios especializados en 

modelos de intervención geriátrica370. Además, se consideró que la inclusión de pacientes 

de distintos servicios permitiría estudiar un perfil más variado de anticolinérgicos. 

A pesar de estas diferencias, los resultados obtenidos con respecto a las escalas 

anticolinérgicas evaluadas coinciden con los de la mayoría de estudios discutidos. 

8.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia 

8.1.1.1  Análisis del grado de exposición a carga anticolinérgica al alta 

8.1.1.1.1  Exposición a carga anticolinérgica al alta según la escala ACB 

Nuestro estudio estableció una relación entre la exposición a la carga anticolinérgica 

según la escala ACB y un mayor riesgo de fallecer en los seis meses tras el alta hospitalaria. 

En pacientes ingresados en servicios quirúrgicos se estableció para una carga anticolinérgica 

superior o igual a 2 (HR = 4,80), mientras que en servicios médicos lo hizo para una carga 

anticolinérgica mayor o igual a 1 (HR = 2,30). Los únicos estudios que evalúan la relación 

entre la escala ACB y la mortalidad son los de Lattanzio et al., Corsonello et al. y Mangoni et 

al.273,296–298. El primer estudio publicado por Lattanzio et al. identifica, de manera similar a lo 

descrito en nuestro estudio, un riesgo incrementado de fallecer en los doce meses 
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posteriores al alta en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 (HR = 1,69) en la 

totalidad de los pacientes incluidos297. Además de este análisis general, el estudio de 

Lattanzio et al. realiza un desglose de la los pacientes en función de la presencia de 

deterioro cognitivo, donde también podemos encontrar similitudes297. 

En nuestro estudio, los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a carga 

anticolinérgica tuvieron un riesgo tres veces mayor de fallecer que aquellos pacientes sin 

deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica (HR = 3,43 en pacientes expuestos 

una carga ACB igual a 1 y HR = 3,21 en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2). El 

estudio de Lattanzio et al. describe igualmente un riesgo significativamente superior en 

pacientes con ACB mayor o igual a 2, en dos de los tres modelos propuestos (HR=1,95 en el 

modelo corregido por más covariables), aunque no en pacientes expuestos a ACB igual a 

1297. De manera similar, nuestros resultados mostraron que los pacientes sin deterioro 

cognitivo expuestos a una carga anticolinérgica ACB igual 1 (HR = 3,43), y los pacientes con 

deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica, presentaron un riesgo similar de 

fallecer en el periodo de estudio (HR = 3,94). Esto no se observa en el estudio de Lattanzio 

et al., puesto que los riesgos descritos no alcanzan significación estadística, aunque 

muestran la misma tendencia (HR = 1,45 (0,75-2,82) vs. HR = 1,35 (0,72-2,53))297. Por último, 

nuestros resultados mostraron que los pacientes con deterioro cognitivo expuestos a carga 

anticolinérgica (ACB mayor a 1), presentaron el doble de incremento del riesgo de fallecer 

que aquellos pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a anticolinérgicos (HR = 6,74 y 

6,14 para ACB igual a 1 y mayor o igual a 2 respectivamente frente a HR = 3,94). Lattanzio et 

al. sólo describen este riesgo incrementado en pacientes con ACB mayor o igual a 2 (HR = 

2,04), pero no en exposiciones a ACB igual a 1297. Así, a diferencia de lo descrito por otros 

autores, nuestro estudio detectó un mayor un riesgo de fallecer en los seis meses 

posteriores al alta en pacientes expuestos incluso a carga anticolinérgica baja. Esto sería 

compatible con las conclusiones de otros autores que señalan la importancia de atender a 

los fármacos con carga anticolinérgica baja, especialmente en pacientes con demencia 303,371.  

Por otra parte, tanto el estudio de Corsonello et al. como un estudio posterior de 

Lattanzio et al. también muestran asociaciones entre la escala ACB y una menor 

supervivencia al alta296,298. Corsonello et al. describen un mayor riesgo de fallecer en los seis 
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meses posteriores al alta, en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 en pacientes con 

síntomas de depresión (HR = 3,7)296.  

En nuestro estudio no fue posible realizar un análisis en función de la dependencia 

debido al escaso número de datos de funcionalidad (índice de Barthel) disponibles. 

Lattanzio et al. realizan un desglose en función de la presencia de dependencia y 

encuentran un mayor riesgo en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 en estos 

pacientes (HR = 2,25)298.  

A pesar de las coincidencias identificadas entre nuestros resultados y los de Lattanzio et 

al. y Corsonello et al., es destacable que la magnitud del riesgo en nuestro análisis fue 

superior a la descrita en los citados estudios 296–298. Las diferencias en la magnitud del riesgo 

podrían explicarse por la mayor media de edad en nuestros pacientes y la mayor 

susceptibilidad a los factores de riesgo en pacientes mayores. Además, como hemos 

mencionado, ambos estudios realizan un seguimiento de la carga anticolinérgica tras el alta. 

Dicha reevaluación se utiliza como covariable en análisis multivariante, lo que permite un 

ajuste que no pudo realizarse en nuestro estudio al carecer de estos datos296–298. 

Por último, nuestros resultados difieren de los descritos por Mangoni et al., que no 

encuentran una relación entre la escala ACB y una mayor mortalidad al alta aunque sí entre 

las escalas ARS (HR = 1,6) y DBI (HR = 4,5)273, que se discutirá en los siguientes apartados. 

Dicho estudio, no obstante, incluye un bajo número de pacientes  y evalúa la mortalidad a 

los doce meses sin actualizar el tratamiento farmacológico durante este periodo. Además, la 

carga anticolinérgica se evalúa en magnitud y no según grados de exposición, por lo que el 

impacto de la ausencia de actualización del tratamiento al alta sería de mayor importancia.  

8.1.1.1.2  Exposición a carga anticolinérgica al alta según la escala ARS 

Nuestro estudio identificó un mayor riesgo de fallecer tras el alta en pacientes expuestos 

a valores de ARS iguales 1 (HR = 1,69) que no se identificó para cargas anticolinérgicas 

elevadas (ARS mayores o iguales a 2), ni en el total de la muestra, ni cuando se realizó un 

desglose por tipo de servicio. Estos resultados son similares a los estudios de Gutiérrez-

Valencia et al., que no logran identificar una relación entre la mortalidad al alta con 
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respecto a la carga anticolinérgica según la escala ARS303,319, pero que sí describen dicha 

asociación entre la mortalidad y los anticolinérgicos de baja actividad incluidos en la escala 

anticolinérgica de Durán303. 

Nuestros resultados difieren tanto de los resultados de Mangoni et al., que incluye 

pacientes de servicios médicos273, como de los resultados del estudio de McIsaac et al., que 

incluye pacientes quirúrgicos321. El estudio de Mangoni et al., cuyas limitaciones ya se han 

discutido, muestra un pequeño aumento del riesgo de mortalidad asociado a la magnitud de 

carga según ARS tanto a los tres meses (HR = 1,4) como a los doce tras el alta (HR = 1,6)273. 

El estudio de McIsaac et al., describe, de manera similar, una relación entre una mayor 

carga anticolinérgica al alta según la escala ARS y una menor supervivencia a los tres 

meses321. Como hemos comentado, este estudio incluye exclusivamente pacientes 

quirúrgicos, principalmente representados por pacientes ingresados por cirugía de cadera 

(23,5%) y de rodilla (39,3%). En los pacientes quirúrgicos de nuestro estudio, la carga 

anticolinérgica superior a 1, según ARS, mostró una asociación con mayor mortalidad en 

modelos corregidos por edad y comorbilidad y una tendencia en el resto de modelos. El 

estudio de McIsaac et al. cuenta con una muestra de pacientes quirúrgicos muy superior a la 

de nuestro estudio, ya que incluye casi 245.000 pacientes, lo que supone una elevada 

potencia y puede explicar las diferencias con nuestros resultados321. 

Por último, nuestros resultados sí identificaron una relación significativa entre la 

exposición a ARS y la mortalidad tras el alta cuando se realizó un desglose por presencia de 

deterioro cognitivo. Los pacientes con deterioro cognitivo expuestos a ARS presentaron 

mayor riesgo que los pacientes no expuestos sin deterioro cognitivo (HR = 3,22 en ARS 

mayor o igual a 2 y HR = 3,38 en ARS mayor o igual a 1). De manera similar a lo descrito en la 

escala ACB, el riesgo de mortalidad en los seis meses posteriores al alta fue similar en el 

grupo de pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a ARS igual a 1 (HR = 2,37) y los 

pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a carga (HR = 2,77). Los estudios de 

Mangoni et al. y McIsaac et al. no realizan esta clasificación, por lo que no es posible realizar 

una comparativa a este nivel273,321. 
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8.1.1.1.3  Exposición a carga anticolinérgica al alta según las escalas ADS y DBI 

El resto de escalas evaluadas en nuestro estudio no mostraron relación con la mortalidad 

al alta. Esto es similar a la ausencia de asociación descrita por Sevilla-Sánchez et al., con 

respecto a las escalas ADS y DBI178. Nuestros resultados difirieron en cambio con los  

publicados en el estudio de Mangoni et al., en que describen una relación entre la 

mortalidad al alta, no sólo con la escala ARS, sino también con la escala DBI273. Es destacable 

que el riesgo descrito con la escala DBI se asocia tanto con la mortalidad a los tres (HR  = 3,2) 

como a los doce meses (HR = 4,5). En este caso, para el análisis de los resultados del índice 

DBI, es necesario destacar que el estudio de Mangoni et al. utiliza exclusivamente el 

componente anticolinérgico del índice para identificar la relación273, mientras que en 

nuestro estudio se utilizaron los dos componentes (anticolinérgico y sedante). En nuestro 

caso, no fue posible utilizar únicamente el componente anticolinérgico porque no existe en 

España una adaptación completa de la escala que permita diferenciar qué medicamentos 

deben considerarse exclusivamente anticolinérgicos o exclusivamente sedantes para la 

totalidad de medicamentos incluidos en la escala DBI. En este sentido, es necesario destacar 

que el estudio de Villalba-Moreno et al. establece el valor de δ, es decir la dosis mínima 

recomendada definida en nuestro país, no obstante, no diferencia en la clasificación el 

componente anticolinérgico del sedante274. Si bien podría utilizarse la lista de consenso 

irlandesa publicada por Byrne et al., ésta deja sin clasificar fármacos que frecuentemente 

formaron parte del tratamiento domiciliario y/o hospitalario de los pacientes de nuestro 

estudio (concretamente silodosina, tranilcipromina y tamsulosina)262. Además, la 

clasificación propuesta por Byrne et al., considera como exclusivamente sedantes, en lugar 

de como anticolinérgicos y sedantes, fármacos incluidos en otras de las escalas 

anticolinérgicas evaluadas, como fluoxetina (anticolinérgica según ADS), fentanilo 

(anticolinérgico según ADS y ACB), oxcarbamazepina (anticol inérgico según ADS y ACB) y 

haloperidol (anticolinérgico según ARS y ACB), entre otros 262 por lo que creemos que 

utilizarla podría suponer introducir un sesgo en nuestro estudio. 
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8.1.1.2 Análisis del grado de variación de carga entre el ingreso y el alta  

8.1.1.2.1  Incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta según la escala ACB 

Los resultados del análisis de supervivencia multivariante de nuestro estudio mostraron 

que un incremento de más de 2 puntos en la escala ACB entre el ingreso y el alta se 

relacionó con una mayor mortalidad al alta, tanto en servicios médicos (HR = 2,29) como en 

quirúrgicos (HR = 5,86). Del mismo modo, un incremento superior a 2 puntos de ACB se 

relacionó con mayor mortalidad tras el alta tanto en pacientes con deterioro cognitivo (HR = 

2,58) como sin él (HR = 5,73). La elevada magnitud de los HR de pacientes quirúrgicos y los 

pacientes sin deterioro cognitivo puede deberse al escaso número de pacientes fallecidos 

dentro de los mencionados grupos, lo que es coherente con los amplios intervalos de 

confianza identificados 5,86 (1,12 - 30,42) en pacientes quirúrgicos y 5,73 (1,67 - 19,6) en 

pacientes sin deterioro cognitivo. El estudio de Lattanzio et al. también aborda el 

incremento de carga entre el ingreso y el alta según ACB y muestra un mayor riesgo de 

mortalidad en pacientes con deterioro cognitivo y un incremento de ACB mayor o igual a 2 

en dos de los tres modelos de ajuste propuestos (HR = 1,64 en el modelo corregido por más 

covariables), concretamente en aquellos en los que no corrigen por la presencia de ciertas 

comorbilidades297. 

El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta puede ser reflejo de la 

gravedad del ingreso o el aumento de la complejidad del paciente. Si bien nuestro equipo ha 

tratado de controlar la gravedad del ingreso a través de algunos marcadores bioquímicos, la 

comorbilidad de los pacientes no fue reevaluada al alta en nuestro estudio. Por ello, no sería 

posible diferenciar en qué medida la carga anticolinérgica al alta depende de la nueva 

comorbilidad del paciente tras el alta.  

Si consideramos que el incremento de carga anticolinérgica se ha relacionado con una 

mayor mortalidad tras el alta sólo para ACB, tanto en nuestro estudio como en otros 297, 

debemos atender a las diferencias de clasificación entre las escalas estudiadas. Las escalas 

ADS y ACB contemplan como anticolinérgicos a fármacos del subgrupo H02A-

corticoesteroides de uso sistémico, mientras que las escalas ARS y DBI no puntúan como 
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anticolinérgicos ninguno de estos fármacos. La escala ADS clasifica como anticolinérgicos a 

los corticoides como dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, 

prednisona y triamcinolona, mientras que la escala ACB sólo considera a prednisona e 

hidrocortisona. Las prescripciones de corticoides incluidos en la escala ADS supusieron el 7,5% 

de las prescripciones de anticolinérgicos, cuyo principal representante fue la 

metilpredsinolona, uno de los medicamentos más prescritos al alta, a diferencia de las 

prescripciones de corticoides incluidas en la escala ACB, que supusieron el 0,7%. Las 

prescripciones de corticoesteroides al alta suelen establecerse en pauta descendente hasta 

su completa retirada, por lo que se considera que el elevado número de corticoesteroides 

incluidos en la escala ADS podría reducir la utilidad de esta escala para la identificación de 

asociaciones entre la carga anticolinérgica al alta y la mortalidad o la aparición de otros 

eventos tras el alta hospitalaria.  

Existen otros factores que permiten explicar los diferentes resultados entre ADS y ACB. 

Sólo la escala ADS, incluye como anticolinérgicos fármacos de los subgrupos: R03A-

adrenérgicos inhalatorios (salmeterol-fluticasona), J01G-aminoglucósidos antibacterianos 

(gentamicina), J01C-antibacterianos betalactámicos (piperacilina), J01F-macrólidos, 

lincosamidas y estreptograminas (clindamicina) y J01X-Otros antibacterianos (vancomicina). 

Se considera que estos grupos no sólo son altamente prescritos durante el ingreso, lo que 

podría tener implicaciones en la mortalidad hospitalaria y la duración de la estancia, sino 

que su administración oral puede mantenerse tras el alta, hasta fin de tratamiento 

(clindamicina). La prescripción de medicamentos al alta está, por tanto, condicionada por 

los medicamentos prescritos durante el ingreso. Por su parte, la prescripción de 

medicamentos durante el ingreso y la hospitalización depende a su vez de que se 

encuentren incluidos en la Guía farmacoterapéutica (GFT) del hospital en el que se produce 

el ingreso. En el HURYC, durante la hospitalización pueden prescribirse medicamentos fuera 

de GFT con objeto de mantener el tratamiento domiciliario del paciente durante la estancia 

hospitalaria, no obstante, la práctica habitual consiste en el intercambio de los tratamientos 

fuera de GFT por equivalentes farmacoterapéuticos incluidos en la misma. Como 

consecuencia de las diferencias de clasificación entre escalas anticolinérgicas, que se 

discutirán en detalle en los apartados 8.2 y 8.3, la carga anticolinérgica durante la 

hospitalización y el alta podría variar entre hospitales que presenten determinadas 
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diferencias en sus GFT. Así, los hospitales cuya guía incluya metilprednisolona, como 

nuestro hospital, presentarían menores valores de carga según ACB que otro hospital cuya 

GFT incluya únicamente prednisolona (considerada como anticolinérgica según dicha escala). 

Esto constituiría una limitación importante de las escalas, que sería necesario considerar 

para realizar comparaciones de carga anticolinérgica entre hospitales.  

Además de lo anterior, se considera que la carga anticolinérgica al alta según ACB podría 

estar actuando como un factor de confusión con respecto a otras variables que no se 

evaluaron en nuestro estudio, pero cuya relación con la mortalidad al alta se encuentra 

identificada, como la malnutrición y la presencia de depresión. En primer lugar, pese a que 

otros autores muestran una asociación entre un peor estado nutricional en pacientes 

mayores y una mayor mortalidad tras el alta111,372, consideramos que la malnutrición no se 

abordó con profundidad en nuestro estudio ya que sólo se realizó una pequeña 

aproximación a través de los valores de albúmina al ingreso. Esta limitación puede tener una 

elevada importancia, ya que Kose et al. describen una relación entre mayor carga 

anticolinérgica y un peor estado nutricional al alta373. Pese a lo anterior, los estudios de 

Corsonello et al.296, Lattanzio et al.297,298, Gutiérrez-Valencia et al.303 y Mangoni et al.273, no 

determinan el estado nutricional de los pacientes incluidos, ni al ingreso ni al alta. Por el 

contrario, los estudios Gutiérrez-Valencia et al.178 y Sevilla-Sánchez et al.319 determinan la 

presencia de malnutrición en sus pacientes, aunque no incluyen este dato en el análisis de 

supervivencia al alta. Estos estudios identifican entre un 24,5%319 y un 29,4%178 de pacientes 

con malnutrición y no muestran una distribución de malnutrición estadísticamente 

diferente entre pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos, aunque sí una 

tendencia a una mayor malnutrición en pacientes expuestos a anticolinérgicos (30,0% vs. 

20,0%)178. En segundo lugar, y de manera similar a lo descrito para malnutrición, Reichardt 

et al. describen la presencia de depresión y de síntomas depresivos como factor de riesgo 

en la mortalidad tras el alta374. En el estudio de Corsonello et al. también se identifica la 

presencia de síntomas depresivos como otro de los factores que, combinados con una 

elevada carga anticolinérgica, aumentan el riesgo de mortalidad296. Consideramos que la 

presencia de depresión y sus síntomas puede encontrarse estrechamente ligada a la 

prescripción de antidepresivos y, por tanto, a una mayor carga anticolinérgica. Por todo lo 
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anterior, consideramos una limitación en nuestro estudio no haber recogido datos sobre la 

presencia de depresión y el estado nutricional. 

8.1.1.2.2  Incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta según ADS, ARS y DBI 

El incremento de carga anticolinérgica del resto de escalas no se asoció con una mayor 

mortalidad al alta, ni siquiera en el análisis univariante. Hasta donde se conoce ningún 

estudio evalúa el impacto del incremento de carga según las escalas ADS, ARS y DBI sobre la 

mortalidad tras el alta. 

8.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia  

Para abordar la relación entre mortalidad al alta y carga anticolinérgica es necesario 

atender a las covariables que mostraron relación significativa con la variable dependiente. El 

análisis univariante realizado sobre las covariables de estudio mostró que la edad avanzada, 

una mayor comorbilidad, la presencia de deterioro cognitivo o demencia, una menor 

funcionalidad según el índice de Barthel, la presencia de déficit sensorial combinado, la 

inmovilización e inestabilidad, la institucionalización, haber cursado ingresos en el último 

año y la presencia de delirium prevalente fueron factores de riesgo en la mortalidad en los 

seis meses posteriores al alta. Lo mismo ocurre con la presencia de leucocitosis, 

hipoalbuminemia, con niveles elevados de creatinina, urea y sodio al ingreso, así como con 

la aparición de delirium durante el ingreso, un destino distinto a domicilio y el ingreso 

hospitalario en los seis meses posteriores al alta fueron igualmente un factor de riesgo para 

una mayor mortalidad al alta. Este estudio estableció la existencia de diferencias en la 

exposición a anticolinérgicos en las mencionadas covariables de estudio. Además, la 

distribución de estas covariables varió en gran medida entre el grupo de pacientes 

expuestos y no expuestos a anticolinérgicos en función de la escala utilizada, por lo que se 

discutirá de forma independiente en el apartado 8.2 Exposición a carga anticolinérgica. 

A continuación, se discutirán las relaciones identificadas entre la mortalidad al alta y las 

mencionadas covariables: 
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En nuestro estudio, la edad avanzada se relacionó con menor probabilidad de 

supervivencia a los seis meses tras el alta en el análisis univariante, de manera similar a lo 

descrito por y Brossa Torruella et al.375 y Petersen et al.376. La mediana de edad de los 

pacientes incluidos en nuestro estudio, de 86,9 años, fue similar a la de otros estudios que 

evalúan la carga anticolinérgica en pacientes hospitalizados. Los estudios internacionales de 

Han et al., Lowry et al. y Dauphinot et al. incluyen pacientes con una edad media de entre 

83 años y 85,4 años235,246,272. Del mismo modo, los estudios nacionales de Sevilla-Sánchez et 

al. y Gutiérrez-Valencia, Izquierdo et al., describen una edad media muy similar a la de 

nuestro estudio, 86,8 años178 y 88,3 años303, respectivamente.  

Los pacientes con mayor comorbilidad, medida tanto según Charlson como según CIRS-G, 

presentaron mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al alta, de manera similar 

a lo descrito, entre otros, por Gallego González et al., con respecto a índice de Charlson107, y 

Zekry et al. y Salvi et al., con respecto al índice CIRS-G377,378. La mayor parte de los estudios 

que evalúan la relación de la carga anticolinérgica y las variables dependientes de nuestro 

estudio miden la comorbilidad según el índice de Charlson3,178,272,273,276,277,307. Los datos de 

comorbilidad detectada en nuestro estudio, una mediana de índice de Charlson de 6,0, son 

similares a la mediana de 5,0 de Koshoedo et al. 276 y Lowry et al.278 así como a las medias 

de 5,5 y 6,1 descritas por Mangoni et al.273y Sevilla-Sánchez et al.178, respectivamente. 

Lattanzio et al. y Corsonello et al.296–298, determinan la presencia de comorbilidades 

concretas como hipertensión, diabetes, fibrilación auricular, ictus, enfermedad obstructiva 

crónica. Pocos estudios de carga anticolinérgica evalúan la comorbilidad según el índice 

CIRS-G. No obstante, nuestro equipo considera que existen razones para la utilización de 

este índice, que podemos resumir en tres puntos. 1) Algunos autores consideran que el 

índice de Charlson otorga un elevado peso a patologías poco prevalentes en adultos 

mayores, y no considerarlo concede un escaso peso a patologías altamente prevalentes 

como la demencia379. En nuestro estudio encontramos una muestra de lo anterior, ya que 

los pacientes ingresados en el Servicio de Geriatría no tienen una comorbilidad superior a la 

del resto de servicios médicos según el índice de Charlson, pero sí según CIRS-G. Estos 

pacientes presentan la comorbilidad más alta del grupo de servicios médicos según CIRS-G, 

lo que concuerda con la baja valoración de síndromes geriátricos por parte del índice de 

Charlson. 2) Zelada Rodríguez et al. describen que este índice cuenta con una concordancia 
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inter-observador aceptable380. 3) Tal y como discutiremos en el apartado 8.2, todas las 

escalas anticolinérgicas evaluadas en este estudio mostraron una relación significativa entre 

la carga anticolinérgica al ingreso y la comorbilidad respecto a la escala CIRS-G. Por contra, 

sólo las escalas ADS y ACB mostraron dicha relación con el índice de Charlson. Por este 

motivo, en los análisis multivariante en los que se ha evaluado la carga anticolinérgica se ha 

utilizado el CIRS-G y no el índice de Charlson.  

La escala CIRS-G a diferencia del índice de Charlson no solo puntúa la presencia de ciertas 

comorbilidades, sino que también puntúa el nivel de gravedad con las que éstas cursan. 

Nuestro estudio estableció una relación entre un mayor índice de gravedad del índice CIRS-

G y una mayor mortalidad al alta, como ya describen Salvi et al. en su validación de la escala 

en población mayor hospitalizada377. Una mayor puntuación del índice de gravedad del 

CIRS-G, que alcanzó en nuestros pacientes 2,4 puntos de media, se relacionó con un mayor 

riesgo de mortalidad a los seis meses. Entre los estudios de carga anticolinérgica que utilizan 

este índice podemos destacar los estudios de Mayer et al.381 y Pasina et al.279. El primero 

describe una puntuación del índice de gravedad 0,56, inferior por tanto al de nuestro 

estudio381. La diferencia en la gravedad con respecto a nuestro estudio puede deberse a que 

el estudio de Mayer et al. no incluye pacientes hospitalizados381. Por otra parte, el estudio 

de Pasina et al.279, que sí incluye población hospitalizada, describe una puntuación más 

cercana a la nuestra, ya que asciende a 1,7 en pacientes expuestos a anticolinérgicos y 1,5 

en los no expuestos279. 

Los pacientes con deterioro cognitivo y demencia presentaron una mortalidad 

significativamente mayor a los seis meses tras el alta, de manera similar a lo descrito por 

otros autores110,375,376. En nuestro estudio, la presencia de deterioro cognitivo fue 

significativamente mayor entre el grupo de pacientes que falleció en los seis meses 

posteriores al alta (65,8%), que entre los que no fallecieron (33,7%), lo que se tradujo en un 

HR = 3,42. Asimismo, el 43,0% de los pacientes que fallecieron presentaron demencia, 

frente al 18,6% de los pacientes que no fallecieron, con un HR = 2,89. Puede resultar 

sorprendente que se haya identificado una mayor magnitud de riesgo de mortalidad para 

deterioro cognitivo que para demencia, no obstante, es necesario tener en cuenta que los 

resultados proceden del análisis de supervivencia univariante, por lo que no se encuentran 



DISCUSIÓN 

205 
 

ajustados por la presencia de otras variables que puedan estar modificando el resultado. En 

este estudio, los resultados del análisis univariante son útiles a nivel principalmente 

cualitativo, ya que permiten seleccionar las variables que se incluirán en el análisis 

multivariante. No obstante, podemos realizar una comparación con el riesgo incrementado 

de mortalidad al alta descrito por otros autores, tanto en servicios médicos110 como en 

servicios quirúrgicos375,376. Así, los resultados de Pasina et al. identifican un mayor riesgo de 

fallecer en los tres meses posteriores al alta en pacientes demencia grave con un OR = 

4,16110, mientras que en pacientes quirúrgicos, Petersen et al. muestran un HR = 2,46 y 

Brossa Torruela et al. describen un RR = 5,0375. Si atendemos al porcentaje de prevalencia de 

deterioro cognitivo y demencia en nuestro estudio, el 41,0% de los pacientes incluidos 

presentaron deterioro cognitivo y el 24,4% demencia, podemos observar similitudes con los 

descritos en estudios que evalúan la exposición a anticolinérgicos376. Si bien, en el ámbito 

nacional el estudio de Sevilla-Sánchez et al., presenta un porcentaje de deterioro cognitivo 

del 70,6% y de demencia del 52,8%, que son superiores a los de nuestro estudio178. Esto se 

debe a que el citado estudio incluye únicamente pacientes con enfermedad crónica 

avanzada. Es por ello que, en este caso, encontramos mayores similitudes en los 

porcentajes de deterioro cognitivo y demencia descrita en estudios internacionales. Ejemplo 

de ello sería el 42,3% de deterioro cognitivo descrito por Mangoni et al.273 y el 20,2% y el 

27,0% de pacientes con demencia descritos por Lowry et al272. y Weichert et al.199 

respectivamente. A pesar de lo anterior, los estudios de evaluación de carga anticolinérgica 

y supervivencia al alta describen prevalencias inferiores; Corsonello et al. muestran un 12,3% 

de pacientes afectados por demencia296.  

La presencia de delirium al ingreso se relacionó en nuestro estudio con mayor mortalidad 

a los seis meses tras el alta. El 22,8% de los pacientes en los seis meses posteriores al alta 

presentaron delirium prevalente, frente al 11,3% de los pacientes que no fallecieron, lo que 

supuso un HR = 2,11. Otros autores describen esta relación entre delirium y mortalidad al 

alta113,382,383, no obstante no ha sido evaluado en estudios de carga anticolinérgica y 

mortalidad al alta. Concretamente, el estudio de Eeles et al. describe un riesgo de 

mortalidad al año superior al identificado en nuestro estudio, ya que asciende a HR = 3,2, y 

se reduce a 2,0 entre el segundo y el quinto año tras la hospitalización382. De entre los 

estudios de carga anticolinérgica y mortalidad al alta, sólo el de Mangoni et al., evalúa la 
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aparición de delirium, concretamente durante la hospitalización, y muestra un riesgo de 

fallecer en los tres meses posteriores al alta (HR = 3,6) en pacientes con delirium incidente y 

expuestos a mayor carga anticolinérgica273. En relación a los datos de prevalencia e 

incidencia de delirium en nuestra muestra: el 14,3% de los pacientes sufrieron delirium 

prevalente y el 9,5% delirium incidente. Éstos datos son similares a los descritos en nuestro 

estudio piloto, 8,1%384, aunque superiores al 5,4% descrito por Gutierrez-Valencia et al303. 

Por otra parte, el porcentaje de delirium prevalente detectado en nuestro estudio supone 

un valor muy inferior al de nuestro estudio piloto, en el que este diagnóstico alcanzó el 

40,9%384. Esto puede deberse a que el estudio piloto se realizó exclusivamente con 

pacientes ingresados en el Servicio de Geriatría. La evaluación de delirium como parte de la 

práctica clínica habitual es más frecuente en los Servicios de Geriatría que en el resto de 

servicios, lo que favorece la detección del mismo, o al menos su registro protocolizado en 

los informes clínicos del paciente. De esta manera, los datos de delirium prevalente del 

estudio piloto, son más similares a los descritos por otros estudios que incluyen pacientes a 

los que se realiza una valoración geriátrica integral. Así, Gallego González et al. muestran 

una prevalencia de delirium del 39,0%107. En cambio, nuestros resultados de incidencia 

actuales fueron más similares a los de estudios que incluyen pacientes de diferentes 

servicios de hospitalización, como al 12,5% descrito por Leslie et al.385. Esta observación es 

también válida y ampliable a estudios que evalúan la carga anticolinérg ica, concretamente 

la incidencia de síntomas de delirium descrita por Naja et al. que alcanza el 51,7% el día 15 

de la hospitalización3.  

Una mayor funcionalidad según el índice de Barthel se relacionó en nuestro estudio con 

una menor mortalidad en los seis meses posteriores al alta hospitalaria, tal y como han 

descrito otros autores111. La mediana de índice de Barthel en los pacientes que fallecieron 

en los seis meses posteriores al alta fue de 25, mientras que alcanzó los 65 puntos en los 

pacientes que no fallecieron. El análisis de supervivencia univariante mostró un HR = 0,98. 

De manera similar, el estudio de Ranieri et al., describe una media de 35,3 puntos en 

pacientes que fallecen seis meses tras el alta y de 57,2 en pacientes que sobrevivieron en 

dicho periodo, y con un HR = 0,98101. En nuestro estudio, no obstante, la puntuación de este 

índice sólo pudo recogerse en algunos pacientes, ya que su cuantificación no forma parte de 
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la práctica clínica habitual en servicios distintos al Servicio de Geriatría, por lo que no es 

frecuente que quede reflejado en la historia clínica del paciente.  

El análisis univariante de nuestro estudio mostró un riesgo incrementado de mortalidad a 

los seis meses en pacientes con inestabilidad para la marcha e inmovilizados. Gallego 

González et al. describen, de manera similar a lo detectado en nuestro estudio, la 

dependencia para la deambulación al ingreso como un factor de riesgo para una mayor 

mortalidad a los seis y a los doce meses tras el alta107,386. El 22% de los pacientes de nuestro 

estudio presentaron inmovilidad y el 27,3% inestabilidad. Este porcentaje es similar al 49,5% 

de pacientes con FAC menor o igual a 3 descrito por Gallego González et al107. Del mismo 

modo, la media de FAC de 2,2 descrita por el mencionado estudio es similar a la media de 

2,9 descrita en nuestro estudio piloto353. Hasta donde se conoce ninguno de los estudios de 

carga anticolinérgica y supervivencia al alta en población mayor hospitalizada, evalúa el 

grado de movilidad del paciente. No obstante, el estudio de Corsonello et al. sí evalúa el 

impacto combinado de la exposición a carga anticolinérgica junto con el historial de caídas 

previas, y detecta una menor supervivencia en pacientes expuestos a carga elevada y caídas 

previas296. En nuestro estudio, la presencia de caídas previas no se asoció con mayor 

mortalidad al alta. 

Los pacientes institucionalizados supusieron el 16,6% del total de pacientes incluidos, y 

presentaron un riesgo incrementado de fallecer en los seis meses posteriores al alta con 

respecto a los pacientes residentes en su domicilio. Al alta se observó un nivel de 

institucionalización menor, del 12,4% de los pacientes, que puede explicarse por el éxitus 

hospitalario. Algunos estudios describen este riesgo incrementado de fallecer en los meses 

posteriores al alta cuando la procedencia o el destino del paciente es la residencia386,387. 

Esto podría explicarse por las relaciones descritas entre la institucionalización y la presencia 

de edad avanzada, dependencia y fragilidad. No obstante, la institucionalización también se 

relaciona con mayor presencia de depresión388–390, cuya identificación, como hemos 

comentado, no se incluyó en nuestro estudio. Esta relación con la depresión podría verse 

reflejada en la exposición a antidepresivos anticolinérgicos, tal y como discutiremos en el 

apartado 8.2.  
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La presencia de déficit sensorial combinado (auditivo y visual), se relacionó con un riesgo 

de mortalidad a los seis meses que duplicó al de los pacientes sin déficit (HR = 2,28), de 

forma que el 41,8% de los pacientes que fallecieron en los seis meses tras el alta 

presentaron déficit sensorial combinado, frente al 27,1% de los no fallecidos. Otros autores 

describen esta asociación entre el déficit auditivo y la mortalidad a los seis meses tras el alta 

hospitalaria391. Esta relación con la mortalidad al alta puede deberse a que el déficit 

sensorial, no sólo puede tener impacto sobre la funcionalidad del paciente mayor, sino que 

se ha descrito como factor de riesgo en la aparición de delirium incidente en la 

hospitalización392, que a su vez se relaciona con una menor supervivencia al alta382,385,393. 

Nuestra muestra de pacientes recogió un 18,2% de pacientes con déficit auditivo, un 17,0% 

con déficit visual y un 30,0% con déficit combinado. El estudio de Gutiérrez-Valencia et al., 

identifica que el 14,0% de los pacientes incluidos presentaron déficit visual y el 22,0% déficit 

auditivo, lo que es similar a lo descrito en nuestro estudio319. Los resultados de nuestro 

estudio piloto mostraron, no obstante, una mayor afectación sensorial que la descrita en el 

presente estudio, con un porcentaje del 66,7% de déficit combinado352. Esto puede 

explicarse, una vez más, debido a que el estudio piloto incluyó exclusivamente pacientes 

ingresados en el Servicio de Geriatría, y por ello pacientes seguramente más frágiles y con 

mayor afectación sensorial.  

El análisis univariante de nuestro estudio mostró que los ingresos previos suponían un 

mayor riesgo de mortalidad a los seis meses tras el alta. El 44,3% de los pacientes que 

fallecieron en los seis meses posteriores al alta de la hospitalización en estudio, habían 

presentado ingresos en los doce meses previos, frente al 32,7% de los pacientes que no 

fallecieron (HR = 1,56). El reingreso en los 30 días siguientes al alta hospitalaria fue también 

un factor de riesgo para la mortalidad. El 25,3% de los pacientes que fallecieron presentaron 

reingresos, frente al 12,1% de los pacientes que no fallecieron, lo que supuso un HR = 2,33 

en el análisis univariante. El estudio de Pasina et al. muestra un riesgo incrementado de 

mortalidad en los tres meses posteriores al alta en pacientes con ingresos en los seis meses 

previos (OR = 1,56)110, sin embargo, ninguno de los estudios de carga anticolinérgica y 

mortalidad al alta evalúa los ingresos previos y/o posteriores. El 36,2% de nuestros 

pacientes había cursado un ingreso previo en el último año, por lo que podemos 

considerarlo similar al 29,2% de los pacientes descrito por Pasina et al 110. Por otra parte, el 



DISCUSIÓN 

209 
 

14,4% de los pacientes dados de alta en nuestro estudio reingresaron en los primeros 

treinta días y el 33,1% reingresaron en los seis meses siguientes tras el alta. Si bien este 

porcentaje es muy similar al 14,7% descrito en el estudio de Jones et al.394, es superior al 

30,4% de reingresos en los doce meses siguientes al alta descrito por Gutiérrez-Valencia et 

al303. 

Los marcadores bioquímicos de PCR, leucocitos, urea, creatinina y sodio, se incluyeron 

con el objetivo de obtener información adicional relativa a la gravedad del ingreso. Los 

niveles elevados de leucocitos, urea, creatinina y sodio fueron factores de riesgo para una 

mayor mortalidad en los seis meses posteriores al alta, tal y como describen otros 

autores52,395,396. Por otra parte, nuestro estudio evaluó la presencia de malnutrición a través 

de los niveles de albúmina y hemoglobina. En este sentido cabe destacar que la 

hipoalbuminemia al ingreso fue un factor de riesgo para la mortalidad al alta, de manera 

similar a lo descrito en otros estudios, que lo relacionan con la aparición de complicaciones 

de la hospitalización y una menor supervivencia53,397–401. No obstante, actualmente se 

considera que los marcadores bioquímicos son insuficientes para la evaluación nutricional y 

deben complementarse con cuestionarios validados y/o exámenes físicos110,402.  

Tal y como hemos expuesto, otros autores describen las relaciones identificadas entre la 

mortalidad al alta y las mencionadas covariables de estudio, por lo que en ningún caso esta 

información sería novedosa. No obstante, consideramos que es reflejo de la coherencia de 

los resultados de nuestro estudio.  

También se ha comentado a lo largo de este apartado, que nuestro estudio, no abordó o 

abordó superficialmente otros factores de riesgo descritos para la mortalidad a los seis 

meses tras el alta. A los ya mencionados factores, presencia de depresión y malnutrición, 

podemos añadirle la presencia de úlceras por presión. Los niveles de albúmina se utilizan 

como predictor en la aparición de úlceras por presión, y como marcador en su curación, ya 

que los niveles bajos de albúmina se han relacionado con una peor cicatrización de las 

mismas401,403. Lo mismo ocurre con los valores incrementados de PCR404. No obstante, 

nuestro equipo considera insuficientes estos marcadores en la determinación de la 

presencia de úlceras por presión.  
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Nuestro estudio no realizó una actualización de la presencia de deterioro cognitivo o 

funcional, ni de otros factores modificadores de la supervivencia a los seis meses, como la 

comorbilidad, en el momento del alta. Es destacable que, a diferencia de nuestro estudio los 

de Corsonello et al. y Lattanzio et al. evalúan la presencia de las covariables de estudio en el 

momento del alta hospitalaria en lugar de en el ingreso296–298. Esto constituye una de las 

limitaciones de nuestro estudio, ya que la hospitalización no sólo es un factor de riesgo en 

mortalidad del paciente mayor110,405, sino que se han descrito deterioro cognitivo y 

funcional asociados a la misma. Así, las hospitalizaciones en pacientes mayores pueden 

cursar con una pérdida acelerada de función la cognitiva406–408, que puede mantenerse 

incluso después del alta408. Además, se ha descrito que entre el 35% y el 50% de los 

pacientes mayores hospitalizados puede sufrir deterioro funcional, cuya aparición es más 

frecuente en pacientes quirúrgicos409–411 y que pueden permanecer en los doce meses 

posteriores al alta412. 
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8.2 EXPOSICIÓN A CARGA ANTICOLINÉRGICA 

8.2.1 Análisis de la carga anticolinérgica total 

Nuestro estudio mostró diferentes grados de exposición a anticolinérgicos  al ingreso en 

función de la escala anticolinérgica utilizada. La escala ARS presentó el menor porcentaje de 

pacientes expuestos (31,3%), seguido por la escala DBI (56,7%), la escala ACB (58,0%) y la 

escala ADS (62,5%).  

Existen varios estudios que describen estas diferencias en el nivel de exposición a 

anticolinérgicos en varias escalas. El estudio de Salahudeen et al. es un ejemplo de las 

diferencias de exposición observadas en población mayor hospitalizada, cuyo mínimo se 

alcanza con 26,4% según ARS, 31,8% según DBI, 55,9% según ACB y del 50,7% según la 

escala ADS18. Existen otros estudios que, si bien no incluyen pacientes hospitalizados, 

permiten observar un patrón similar de exposición en función de la escala413,414. El estudio 

de Hanlon et al. identifica la exposición a anticolinérgicos en un total de diez escalas y asigna 

la menor exposición anticolinérgica, con un 8%, a la escala ARS413. Este porcentaje es muy 

inferior al detectado en nuestro estudio, pero es necesario destacar que incluye pacientes 

menores de 65 años, lo que supondría un menor uso de farmacoterapia y de 

anticolinérgicos. En nuestro ámbito nacional, Turró-Garriga et al. observan resultados 

similares de exposición anual a carga anticolinérgica; 50,8% según la escala ARS, del 61,8% 

según ADS y del 66,7% según la escala ACB414. Las mencionadas diferencias de exposición 

también fueron identificadas en nuestro estudio piloto, en el que se alcanzó una exposición 

del 71,6%, 50,7% y 79,1% según las escalas ADS, ARS y ACB, respectivamente415. Si bien la 

exposición descrita en nuestro estudio actual fue inferior a la del estudio piloto, que 

únicamente incluyó pacientes del Servicio de Geriatría, podemos explicar estas diferencias 

atendiendo a la elevada carga anticolinérgica al ingreso descrita en este estudio para el 

citado servicio. Podemos detectar ciertas similitudes entre nuestros resultados y los 

estudios mencionados. En todos ellos la escala anticolinérgica ARS clasifica como expuestos 

a un menor número de pacientes, mientras que las escalas ACB y ADS determinan que  

existen exposiciones más elevadas, que además son similares entre sí. Esto es fácilmente 

explicable si atendemos al número de fármacos que clasifica cada escala : 49 según la escala 
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ARS, 88 según ACB y 117 según ADS. Es, por tanto, más probable detectar la exposición a 

anticolinérgicos con las escalas que consideran como anticolinérgicos un mayor número de 

fármacos. Además de las similitudes encontradas, podemos atender a las diferencias de 

exposición detectadas entre las escalas ADS y ACB. Es destacable que mientras que en 

nuestro estudio piloto y en los estudios mencionados en el apartado anterior se describe 

una mayor exposición a anticolinérgicos según la escala ACB, en nuestro estudio actual la 

exposición máxima se observó en la escala ADS. En nuestro estudio piloto, a diferencia del 

actual, no se incluyeron medicamentos inhalados, lo que supondría una infraestimación de 

la exposición según la escala ADS que no afectaría al resto de escalas ya que no clasifican 

estos medicamentos como anticolinérgicos. 

Las diferencias entre escalas no sólo afectaron a la exposición, sino también a la 

magnitud de la carga anticolinérgica. Es destacable que ésta fue similar entre las escalas 

ARS y DBI, cuyas medias fueron de 0,42 y 0,59 respectivamente. Lo mismo ocurrió entre 

ADS y ACB, que presentaron valores medios superiores; 1,25 y 1,13 respectivamente. Estos 

resultados son coherentes con las observaciones de otros autores, que describen que la 

concordancia entre ADS y ACB sería más elevada que con respecto a otras escalas 13,416. Por 

ello, es destacable que en nuestro estudio se observaron diferencias destacables asociadas 

especialmente a los Servicios de Neumología y Enfermedades Infecciosas. El ingreso en 

alguno de los dos servicios anteriores podría ser consecuencia de infecciones respiratorias 

que hubieran sido tratadas con anticolinérgicos inhalados y antibióticos antes del ingreso, lo 

que reflejaría un aumento de la puntuación en la escala ADS pero no en ACB. Como hemos 

comentado, en el estudio piloto excluimos los fármacos inhalados de la cuantificación; sin 

embargo, actualmente nuestro equipo considera que la inclusión de los mismos es un 

atributo diferencial de la escala ADS y por ello deben tenerse en cuenta, por lo que se 

incluyeron en este estudio. Además, a pesar de que la escala ADS no los incluye en su 

consideración como anticolinérgicos, actualmente existen estudios que han demostrado la 

relación entre anticolinérgicos inhalados y el aumento de efectos adversos respiratorios 

graves, por lo que actualmente existe controversia sobre su relación con la mortalidad 

212,417–419. 

Estas diferencias entre escalas se tradujeron en la aparición de distintas asociaciones 

entre carga anticolinérgica y las covariables de estudio, también descritas por otros 
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autores381. En nuestro estudio estas diferencias afectaron al sexo, la edad, la comorbilidad, 

la presencia de deterioro cognitivo y demencia, índice de Barthel, institucionalizac ión, 

caídas e ingresos previos, por lo que se discutirán a continuación. 

La escala ARS fue la única que mostró diferencias significativas con respecto a la edad de 

los pacientes expuestos a anticolinérgicos, que presentaron una edad de 88,2 años, 

estadísticamente superior a la descrita en pacientes no expuestos, 86,2 años. El estudio de 

Turró-Garriga et al. describe igualmente un mayor riesgo de exposición en edades más 

avanzadas según la escala ARS y ACB414. 

Las escalas anticolinérgicas ADS y ACB detectaron en nuestro estudio una exposición a 

anticolinérgicos significativamente mayor en mujeres que en hombres; el 65,6% y el 66,3% 

de exposición en mujeres frente al 34,4% y el 33,7% de exposición en hombres  según la 

escala ADS y ACB respectivamente. Este hecho concuerda con la mayor exposición a 

fármacos anticolinérgicos en mujeres, según la escala ACB, descrita en el  estudio 

epidemiológico de Fox et al.177. De manera similar a lo descrito en nuestro estudio, Turró-

Garriga et al. encuentran un mayor riesgo de exposición a carga anticolinérgica a carga 

según ADS (OR = 1,13), aunque no según ACB ni ARS, asociado al sexo femenino414. Este 

hallazgo puede explicarse debido a la mayor polifarmacia descrita en mujeres en otros 

estudios420,421. 

Todas las escalas anticolinérgicas evaluadas en este estudio mostraron una relación 

significativa entre la carga anticolinérgica al ingreso y la comorbilidad respecto a la escala 

CIRS-G. En pacientes expuestos se observó una mediana de entre 16,0 y 17,0 puntos, 

mientras que en pacientes no expuestos se situó entre los 14,0 y 15,0 puntos. No obstante, 

sólo las escalas ADS y ACB mostraron dicha relación con respecto al índice de Charlson, por 

ello en los análisis multivariantes de este estudio se ha utilizado CIRS-G. Una de las 

explicaciones de esta diferencia podría encontrarse en el estudio de Turró-Garriga et al., 

que muestra como factor de riesgo de exposición a anticolinérgicos una comorbil idad 

concreta: la presencia de depresión414. Ésta es una comorbilidad no evaluada por el índice 

Charlson pero sí por CIRS-G, que podría explicar parte de las diferencias entre ellos414, ya 

que los antidepresivos se encuentran ampliamente incluidos en las escalas evaluadas. De 
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este modo, la presencia de depresión tendría como consecuencia la posible prescripción de 

antidepresivos con actividad anticolinérgica, y con el incremento de carga anticolinérgica. 

Nuestros resultados son difícilmente comparables con otros estudios debido a la escasa 

utilización de la escala CIRS-G en estudios de carga anticolinérgica. Sí podemos señalar los 

estudios de Pasina et al. y Landi et al., que identifican una comorbilidad superior en 

pacientes expuestos a anticolinérgicos según todas las escalas evaluadas, ACB y ARS279 y 

ARS275, respectivamente.  

El índice de gravedad de CIRS-G fue estadísticamente superior en pacientes expuestos a 

anticolinérgicos según la escala ACB, aunque no según el resto de escalas (2,4 vs. 2,3). Esto 

es coherente con los datos de Pasina et al., que identifican una mayor gravedad en 

pacientes expuestos según ACB (1,7 vs. 1,5)279. Dicho estudio identifica, no obstante, una 

mayor gravedad también en pacientes expuestos según ARS (1,7 vs. 1,6)279.  

En nuestro estudio los pacientes expuestos a carga anticolinérgica según ARS y ACB 

presentaron significativamente mayor prevalencia de deterioro cognitivo y demencia. El 

58,0% de los pacientes expuestos a ARS presentaron deterioro cognitivo, frente al 33,2% 

descrito en los no expuestos. Del mismo modo, el 36,0% de los pacientes expuestos a ARS 

presentaban demencia, frente al 18,9% de los pacientes no expuestos. Los expuestos según 

la escala ACB presentaron un 45,0% de deterioro cognitivo frente al 35,5% de los pacientes 

no expuestos, así como un 28,3% frente a un 18,9% de demencia. No obstante, esta 

asociación no se trasladó a las escalas ADS y DBI. Esto es similar a lo descrito por Pasina et 

al., quienes identifican mayores puntuaciones en el Short Blessed Test en pacientes 

hospitalizados expuestos a anticolinérgicos según ARS (9,7 vs. 8,3) y ACB (9,4 vs. 8,7)279, lo 

que implica mayor afectación debido a la presencia de demencia. Otros autores describen 

una relación con la exposición que no sólo incluye ARS y ACB, sino también ADS, no 

obstante ninguno de estos estudios incluye población hospitalizada381,413. En este sentido, 

es necesario destacar que la escala ACB ha sido descrita como la más validada en población 

con demencia.19. Esta exposición incrementada, se explica porque el tratamiento de la 

demencia, incluye la prescripción de fármacos anticolinérgicos, por lo que la carga 

anticolinérgica podría ser el reflejo y no la causa de la presencia de demencia. No obstante, 

el reciente estudio de Coupland et al. describe que la exposición a anticolinérgicos de alta 
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actividad según la escala ACB es un factor de riesgo para la el desarrollo de demencia en 

pacientes mayores y pacientes adultos de mediana edad422.  

En nuestro estudio el delirium prevalente se relacionó exclusivamente con la exposición 

según la escala ARS. El 20,4% de los pacientes expuestos a ARS presentaron delirium al 

ingreso, frente al 11,5% de los pacientes no expuestos. Los datos de nuestro estudio piloto 

no identifican una presencia de delirium prevalente significativamente mayor en pacientes 

expuestos según ninguna de las escalas estudiadas. Sí muestran, no obstante, una mayor 

proporción de delirium incidente únicamente en pacientes expuestos a ARS (18,5 vs. 0%). Si 

bien en este nuevo estudio el delirium incidente no se relacionó con la exposición a 

anticolinérgicos en el ingreso, un análisis post hoc mostró una relación significativa con la 

exposición a anticolinérgicos en el día 1 de hospitalización. De forma análoga a lo descrito 

para delirium prevalente, dicha relación se estableció únicamente para ARS (OR = 2,2 (1,19-

4,04); p = 0,011). 

Nuestros resultados mostraron una asociación significativa entre la exposición a 

anticolinérgicos según ARS y un menor índice de Barthel, que alcanzó una media de 35 

puntos en expuestos, frente a los 62,5 puntos de los pacientes no expuestos. En el resto de 

escalas se observó esta misma tendencia (52,5 vs. 56,0 según ADS; 50,0 vs. 55,0 según ACB; 

y 50,0 vs. 60,0 según DBI), aunque no se detectaron diferencias significativas. No obstante, 

como hemos mencionado, los datos del índice de Barthel se encontraban disponibles en un 

escaso número de pacientes, por lo que no sería adecuado realizar un análisis más profundo 

de estos datos. El estudio de Pasina et al. muestra menores puntuaciones de este índice en 

pacientes expuestos a ACB (82,4 vs. 87,8) y ARS (79,0 vs. a 85,2)279. 

En todas las escalas evaluadas, los pacientes expuestos a anticolinérgicos presentaron en 

mayor proporción alteraciones de la movilidad. En los pacientes expuestos el porcentaje de 

pacientes con inmovilidad se situó entre el 24,8% y el 30,2% según la escala empleada, 

mientras que en no expuestos osciló entre el 16,0% y el 18,3%. En los datos de distribución 

de inestabilidad se observaron resultados similares: en el grupo de expuestos osciló entre el 

30,6% y el 34,0%, mientras que se situó entre el 19,0% y el 24,2% en los no expuestos. Del 

mismo modo, nuestros pacientes expuestos a carga anticolinérgica según ARS y DBI 
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presentaron más caídas durante el año anterior a la hospitalización. Esta relación, no 

obstante, no se estableció para las escalas ADS y ACB. De manera similar, Mayer et al. 

describen un mayor riesgo de caídas asociado a la exposición según ARS, pero no según ADS 

y ACB381. Todo ello concuerda con la evidencia relativa al riesgo incrementado de caídas 

descrito en distintas escalas anticolinérgicas 18,254,265,288,289, así como con la inclusión de 

fármacos anticolinérgicos en los fármacos FRIDS210,423. No obstante, y de manera similar a lo 

descrito para demencia, es posible, que los pacientes que reciben prescripciones de 

fármacos FRIDS, presenten enfermedades relacionadas con el incremento en el número de 

caídas para las que se prescriben fármacos anticolinérgicos. 

La exposición a anticolinérgicos fue significativamente mayor en pacientes 

institucionalizados según las escalas ARS y DBI, y una institucionalización al alta 

significativamente mayor en pacientes expuestos a anticolinérgicos según todas las escalas. 

Otros autores describen un mayor riesgo de institucionalización al alta en pacientes 

expuestos a carga según ARS (OR = 1,14321 y OR = 2,43307), aunque no según ACB307. Esta 

asociación podría explicarse por la relación descrita entre institucionalización y 

depresión388–390, de forma que la prescripción de fármacos anticolinérgicos antidepresivos 

podría explicar la mayor exposición en estos pacientes. Todas las escalas evaluadas incluyen 

a los antidepresivos amitriptilina y nortriptilina, actualmente escasamente prescritos en 

población mayor, así como paroxetina. Las escalas ARS, ACB y DBI, incluyen además 

trazodona, mientras que tanto ADS como DBI incluyen sertralina. Por último, algunos 

antidepresivos se encuentran incluidos únicamente en una de las escalas . Mirtazapina en 

ARS, bupropion en ACB, y citalopram, escitalopram y venlafaxina únicamente en DBI. De 

este modo DBI puntuó 9 de los antidepresivos prescritos, mientras que la escala ARS y ACB 

incluyeron 5 de ellos y la escala ADS solamente 4. 

En nuestros datos no se establecieron diferencias significativas en la presencia de déficits 

sensoriales entre pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos según ninguna de 

las escalas. De manera similar Sevilla-Sánchez et al., que describen un nivel de afectación 

visual y auditiva similar a los de nuestro estudio (25,1% y 33,6% respectivamente, frente al 

18,2% y 17,0% de nuestro estudio), tampoco identifican diferencias en esta distribución en 

función de la exposición a anticolinérgicos178.  
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Una mayor presencia de ingresos previos se relacionó con la exposición a carga 

anticolinérgica según las escalas ADS y ACB. El 39,6% de los pacientes expuestos a ADS y el 

43,7% de los expuestos a ACB presentaron ingresos en los doce meses previos, frente al 

28,7% y el 25,3% de los pacientes no expuestos según ADS y ACB, respectivamente. 

Asimismo, los pacientes expuestos a carga anticolinérgica según ACB reingresaron en una 

proporción estadísticamente superior que los no expuestos tanto a los 30 días (15,7% vs. 

11,0%), como en los seis meses siguientes al alta (37,5% vs. 26,9%). Otros autores describen 

este riesgo incrementado de reingreso en pacientes expuestos a carga anticolinérgica según 

ARS y DBI11. Se considera que los ingresos tras el alta podrían modificar la carga lo que 

podría invalidar las relaciones identificadas carga anticolinérgica al alta y mortalidad en los 

seis meses posteriores.  

Las relaciones establecidas entre la exposición a carga anticolinérgica según diferentes 

escalas y los parámetros bioquímicos al ingreso son difícilmente interpretables. Sin 

embargo, constituyen un reflejo más de las diferencias entre escalas y las relaciones 

establecidas con las covariables de estudio. Los pacientes expuestos a ADS presentaron 

leucocitosis (42,3% vs. 37,9%), así como hipoalbuminemia (28,6% vs. 17,2%) en una 

proporción significativamente mayor. Estos resultados se repitieron para la distribución de 

los pacientes con hipoalbuminemia en pacientes expuestos a ACB (28,7% vs. 19,3%). Del 

mismo modo, los pacientes expuestos a ACB presentaron niveles elevados de creatinina con 

mayor frecuencia (56,7% vs. 31,8%). Por último, los pacientes expuestos a ARS presentaron 

hipernatremia en mayor proporción (9,9% vs. 3,9%). Existen pocos de estudios de carga 

anticolinérgica que consideren parámetros bioquímicos278,309. El estudio de Lowry et al., 

también identifica una relación entre los niveles de sodio y la escala ARS278. Esta diferencia 

con respecto al resto de las escalas podría explicarse por la diferente consideración como 

anticolinérgicos de fármacos diuréticos como furosemida y clortalidona: ninguno de estos 

fármacos es considerado como anticolinérgico según la escala ARS, mientras que las escalas 

ACB y ADS, les asignan un valor de 1.  

Por último, los pacientes expuestos a ADS, ARS y ACB ingresaron en una proporción 

significativamente menor en servicios quirúrgicos (entre el 13,6% y el 16,0%) que los no 
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expuestos (entre el 22,2% y 26,7%). Este hecho se discutirá con más detalle en el apartado 

8.3. 

8.2.2 Carga anticolinérgica crónica  

Sólo las escalas ADS y ACB mostraron diferencias significativas entre la magnitud de carga 

de la medicación administrada de manera crónica y la carga anticolinérgica del total de 

medicamentos prescritos al momento del ingreso. La diferencia entre carga anticolinérgica 

total y crónica podría explicarse por el inicio de medicación anticolinérgica en los tres meses 

previos a la hospitalización de estudio, que conduciría a considerar esta medicación como 

no crónica por no encontrarse instaurada durante un periodo superior a tres meses. Esto 

implicaría que ADS y ACB se verían más afectadas que las escalas ARS y DBI por los cambios 

realizados en el tratamiento en los tres meses anteriores a la hospitalización. La escala ADS, 

especialmente, y ACB, en menor medida, incluyen como anticolinérgicos distintos 

subgrupos terapéuticos cuya duración de tratamiento es limitada, principalmente 

antibióticos y corticoides, como ya hemos discutido, cuya administración crónica no sólo no 

es habitual si no que podría constituir una PPI. Nuestros resultados parecen indicar que la 

consideración únicamente de la medicación crónica para el cálculo de carga anticolinérgica, 

supone una infraestimación de la misma, tal y como observan otros autores15. Las 

implicaciones de estas consideraciones se discutirán en el apartado 8.4 Mortalidad 

hospitalaria. 

8.3 EVOLUCIÓN DE LA CARGA ANTICOLINÉRGICA DURANTE LA HOSPITALIZACIÓN 

8.3.1 Evolución de la magnitud y de las prescripciones de anticolinérgicos 

8.3.1.1 Análisis de la evolución de carga entre el ingreso y la hospitalización 

Nuestro estudio mostró que durante el episodio de hospitalización se produjo un 

incremento significativo de la carga anticolinérgica según la totalidad de las escalas 

evaluadas, hasta alcanzar el máximo de carga en el día 15 de hospitalización en el caso de 

las escalas ADS, ACB y DBI. El análisis por tipo de servicio mostró que este incremento se 

produjo tanto en servicios médicos como en servicios quirúrgicos según todas las escalas 
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evaluadas. Además de lo anterior, según la escala ARS, ACB y DBI se identi ficaron cargas 

anticolinérgicas estadísticamente superiores en servicios quirúrgicos en distintos días de la 

hospitalización. Esto puede deberse a que, según todas las escalas, la carga anticolinérgica 

al ingreso en servicios quirúrgicos fue estadísticamente inferior a la descrita en servicios 

médicos. Nuestro estudio observó además que durante el ingreso no aumentó sólo la carga 

anticolinérgica media sino también el porcentaje de prescripciones de anticolinérgicos en 

todas las escalas. 

El análisis por servicio permitió detectar que este incremento no se produjo en todos 

ellos, sino que existieron diferencias llamativas entre los servicios de hospitalización 

implicados. De esta manera, puede considerarse que las diferencias entre escalas se 

debieron, seguramente, a las diferencias del perfil de medicamentos utilizados con más 

frecuencia en cada servicio y de las enfermedades atendidas en los mismos. A pesar de ello, 

es destacable que las diferencias de carga identificadas entre el alta y el ingreso también se 

observaron entre servicios cuyo perfil farmacológico podríamos considerar similar, como 

son los servicios de Geriatría y Medicina Interna. Mientras en Medicina Interna se describió 

un incremento de carga según todas las escalas anticolinérgicas, en el de Geriatría se 

observó una reducción de carga anticolinérgica según todas las escalas evaluadas, a 

excepción de la escala ADS. Ya que ningún otro servicio redujo la carga anticolinérgica en 

todas las escalas propuestas, consideramos que el Servicio de Geriatría obtuvo una de las 

reducciones de carga anticolinérgica al alta más consistentes de entre todos los servicios 

incluidos. Esto no sólo es coherente con la reducción significativa de carga anticolinérgica 

descrita en nuestro piloto353, sino con los resultados de otros estudios previos de nuestro 

hospital que muestran que el Servicio de Geriatría presenta la menor tasa de prescripción 

de PPI medidas con criterios de adecuación STOPP369. Consideramos que la aplicación 

multidisciplinar de los criterios STOPP/START realizada por geriatras y farmacéuticos como 

parte de la práctica clínica habitual en nuestro centro, podría haber contribuido a la 

reducción de carga anticolinérgica, tal y como hemos discutido en nuestro estudio piloto353. 

Hasta donde se conoce sólo el equipo de Naja et al. evalúa el incremento de la carga 

anticolinérgica en medidas sucesivas en distintos días de la hospitalización, de manera 

similar a lo realizado en nuestro estudio3. Los resultados de ese estudio describen un 
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incremento de carga entre el día 1 y el día 8 de la hospitalización, en lugar de entre el 

ingreso y el día 1 de la hospitalización detectado en nuestro estudio. De este modo, si bien 

el estudio de Naja et al. identifica un incremento de carga, éste se encuentra diferido con 

respecto al descrito en nuestro estudio. Así entre el ingreso y el día 1, Naja et al. identifican 

una reducción de carga, y un incremento similar al descrito en nuestro estudio, entre el día 

1 y el día 8. Es necesario considerar que el estudio de Naja et al. cuantifica la carga 

anticolinérgica de un modo diferente al descrito en nuestro estudio; no sólo utiliza las 

escalas ADS y ACB de forma combinada para la cuantificación de la potencia anticolinérgica, 

sino que también pondera la dosis a la que se encuentran expuestos los pacientes para 

asignar la carga anticolinérgica. Ya que el estudio de Naja et al. incluye únicamente 

pacientes ingresados en el Servicio de Geriatría, podemos considerar que la reducción inicial 

de carga, identificada entre el ingreso y el día 1, puede ser consecuencia de una 

optimización de la farmacoterapia realizada por geriatras, tanto en la selección de fármacos, 

como en sus dosis. En nuestro estudio no se detectó dicha reducción inicial de la carga, ni en 

la totalidad de servicios ni en el Servicio de Geriatría. Esto podría explicarse porque en 

nuestro estudio no se ponderaron la dosis de los fármacos prescritos según las escalas ADS, 

ARS y ACB, por lo que la posible contribución de la posible reducción de carga as ociada a la 

optimización de dosis, que podría contribuir a la reducción de carga descrita por Naja et al., 

sería invisible en nuestro estudio. Por último, debemos considerar que el objetivo de la 

monitorización de carga durante el ingreso realizado por Naja et al. es detectar una posible 

asociación con la presencia de delirium. Esto podría inducir una optimización de la 

farmacoterapia más dirigida que la que podríamos encontrar en práctica clínica habitual.  

Para la comparación de la magnitud media de carga anticolinérgica durante el ingreso 

entre nuestro estudio y el de Naja et al., debemos seguir considerando que la influencia de 

la dosis no se consideró en nuestro estudio. Por ello, durante el ingreso hospitalario todas 

las determinaciones de carga anticolinérgica, incluso si consideramos sólo los servicios 

médicos, fueron superiores a las descritas por Naja et al.3 En servicios médicos nuestro 

estudio describió una carga según ACB de 1,5 en el día 1, mientras Naja et al. describen una 

carga de 0,9. Lo mismo ocurre con la carga en el día 7 y el día 15 de hospitalización, en los 

que nuestro estudio describió una carga de 1,8, mientras que Naja et al. describen una carga 

de 1,5. 
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8.3.1.2 Análisis de la evolución de carga entre el ingreso y el alta 

Nuestro estudio describió un incremento significativo de la carga anticolinérgica media 

entre la medicación al ingreso y la medicación al alta según las escalas ADS y ACB. El 

incremento descrito en nuestro estudio concuerda con lo identificado por otros autores 

como Reinold et al.424. 

Igualmente Dauphinot et al., describen un incremento de carga anticolinérgica que afecta 

al 31,8% de los pacientes según la escala DBI246, lo que es coherente con el 28,3% de 

pacientes que vieron incrementada su carga entre en ingreso y el alta según esta escala. Del 

mismo modo, Lattanzio et al. describen un incremento de la carga de 1 en el 20,1%, y de 2 o 

más puntos en el 17,0% de los pacientes297, mientras que Reinold et al. describen un 

incremento de ACB en el 38,4% de pacientes. En nuestro estudio, el incremento de ACB en 1 

punto afectó al 6,1% de los pacientes que recibieron el alta, mientras que el 14,7% vio su 

carga ACB incrementada en 2 puntos o más. Estas pequeñas diferencias podrían explicarse 

por diferencias demográficas entre los estudios. Algunos autores describen factores de 

riesgo para el incremento de carga durante el ingreso hospitalario. El incremento a la 

exposición a carga anticolinérgica durante el ingreso es más frecuente en hombres, 

pacientes quirúrgicos, pacientes hospitalizados por accidentes cerebrovasculares, con 

diabetes o hipertensión341,424. Un estudio post hoc realizado nuestros pacientes no mostró 

las relaciones descritas entre sexo y tipo de ingreso. Por otro lado, nuestro tamaño muestral 

no permitió realizar una comparación con respecto a los diagnósticos al ingreso. En nuestro 

estudio, no obstante, el incremento de carga al alta fue más frecuente en pacientes que 

presentaron una estancia hospitalaria superior a siete días. De manera similar a esta 

observación de nuestro estudio, el equipo de Weichert et al., describe que en los pacientes 

cuya duración de hospitalización se ve incrementada como consecuencia de dificultades 

para regresar a sus domicilios, también es significativamente más frecuente el incremento 

de carga anticolinérgica199. No obstante, el estudio de Weichert et al. muestra que entre el 

ingreso y el alta de un ingreso hospitalario no existe un incremento ni una reducción en la 

media de carga.  
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Numerosos estudios de intervención muestran que es posible reducir la carga 

anticolinérgica en pacientes mayores322,334,337,353. No obstante, la utilidad de la reducción en 

la recuperación de la capacidad cognitiva o funcional, aún no está clara. Existen estudios 

que muestran la utilidad de la reducción de la exposición a anticolinérgicos sobre índices 

concretos, como MMSE y Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive subscale (ADAS-

Cog)344,345 y otros que no identifican mejoras en ellos tras la reducción de carga 

220,279,316,331,346. A pesar de esto, consideramos que no reducir la carga anticolinérgica 

evitable puede mantener o empeorar el deterioro cognitivo y funcional o causar demencia 

en pacientes mayores110,111,375,376,422. En relación con el incremento, posiblemente evitable, 

de la carga anticolinérgica al alta cabe destacar la relación entre un incremento de carga 

anticolinérgica mayor o igual a uno al alta y un peor estado cognitivo y funcional durante los 

doce meses siguientes a la hospitalización descrito por Brombo et al.281. 

8.3.2 Carga anticolinérgica de medicación no prescrita por razón necesaria  

En la medicación domiciliaria no se encontraron diferencias significativas entre la carga 

anticolinérgica del total de medicación prescrita y aquella aportada por la medicación no 

prescrita PRN. Consideramos que es probable que las prescripciones PRN se hayan 

infradetectado en el ingreso, debido a la ausencia de conciliación a través de entrevista con 

pacientes y familiares. No es posible conocer la eficacia del procedimiento de conciliación 

en la detección de prescripciones PRN. Esto se debe a que, si bien el procedimiento se ha 

diseñado para intentar superar esta y otras limitaciones relacionadas con la ausencia de 

entrevista, éste no se encuentra validado. Durante la hospitalización, las prescripciones se 

identifican explícitamente como PRN, lo que reduce la probabilidad de identificar una 

prescripción PRN como una no PRN y por tanto su infradetección. 

Nuestro estudio estableció diferencias significativas entre la magnitud de la carga 

anticolinérgica en función de los medicamentos PRN prescritos , así como una tendencia 

decreciente de las prescripciones PRN a lo largo de la hospitalización. La ausencia de 

entrevista con pacientes o familiares al ingreso provocó que no fuera posible conocer si los 

fármacos PRN se habían o no administrado los últimos días previos a la hospitalización. En el 

caso de la medicación al ingreso, podría haberse determinado su administración, a través de 
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la revisión de las hojas de administración de enfermería. No obstante, se considera que no 

puede eliminarse totalmente el efecto de la medicación anticolinérgica pautada PRN a la 

hora de establecer relaciones con las variables dependientes , ya que el diseño del estudio 

no hubiera permitido concluir inequívocamente si la pauta de administración irregular 

carece de efecto sobre las variables de estudio. Si bien las pautas PRN pueden afectar a la 

clasificación de un paciente como expuesto o no a anticolinérgicos, tanto al ingreso como en 

la hospitalización en el alta, consideramos que realizar un análisis más exhaustivo en este 

sentido generaría confusión, ya que sí se ha realizado un análisis del impacto de la magnitud 

de carga anticolinérgica de la medicación no PRN. 

8.3.3 Evolución del perfil de anticolinérgicos 

8.3.3.1 Evolución de carga entre el ingreso y la hospitalización  

Las principales diferencias entre el perfil de anticolinérgicos más prescrito entre el 

ingreso y la hospitalización consistieron en la prescripción de risperidona, metilprednisolona, 

piperacilina/tazobactam y morfina intravenosa. 

En primer lugar, el incremento en el porcentaje de prescripción de risperidona durante la 

hospitalización podría explicarse como parte del tratamiento de delirium prevalente 

presentada por los pacientes al ingreso, especialmente en pacientes con deterioro cognitivo 

previo o reserva cognitiva baja425. La risperidona se encuentra contemplada en las escalas 

ARS, ACB y DBI, como anticolinérgico de baja actividad, lo que constituiría otra diferencia 

con respecto a ADS, en la que no se encuentra incluida. En relación con el resto de 

antipsicóticos prescritos, las escalas ACB y DBI incluyeron hasta 5 de los fármacos prescritos 

(haloperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona y levomepromazina en el caso de ACB y de 

anesapina para DBI). Por otra parte, las escalas ARS y ADS clasifican de manera dispar este 

grupo de fármacos, mientras que la escala ADS sólo incluyó levomepromazina, olanzapina y 

quetiapina. La escala ARS consideró haloperidol, olanzapina y risperidona.  

En segundo lugar, es destacable la elevada prescripción de metilpredisolona, que no sólo 

afectó a la hospitalización, sino que se mantuvo al alta, seguramente como parte de la pauta 

de retirada de los tratamientos iniciados durante el ingreso.  
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En tercer lugar, el tratamiento con piperacilina/tazobactam, puede ser reflejo de la 

elevada representación de las infecciones respiratorias en nuestra muestra.  

Por último, la prescripción de morfina intravenosa, no sólo se incrementó entre el 

ingreso y los primeros días de la hospitalización, en los que alcanzó el 3,2%, sino que sufrió 

un incremento notable durante la misma, y alcanzó hasta el 6,0% de las prescripciones 

anticolinérgicas en el día 15 de la hospitalización. Consideramos que este incremento es 

reflejo de la prescripción de medicación de soporte y el control de síntomas, por lo que 

estaría estrechamente ligada con la mortalidad hospitalaria, como discutiremos en el 

apartado 8.4. 

Además de lo anterior es destacable que, durante la hospitalización, tanto quetiapina 

como trazodona se mantuvieron entre los fármacos anticolinérgicos más prescritos, 

mientras que otros antidepresivos como mirtazapina y sertralina desaparecieron de esta 

lista. Esto se debe seguramente a que durante le hospitalización se prescribieron en mayor 

medida otros grupos de anticolinérgicos que no se mantuvieron al alta. De este modo sus 

prescripciones se mantuvieron en niveles similares entre el ingreso y el alta hospitalaria, a 

excepción de trazodona, que incrementó sus prescripciones del 3,8% al 5,6% de las 

prescripciones. Así, quetiapina incrementó ligeramente del 3,4% al 3,8%, mientras que 

mirtazapina y sertralina se redujeron del 3,5% al 3,2% y del 3,1% al 3,0%, respectivamente. 

8.3.3.2 Evolución de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta 

Las diferencias más notables entre el perfil de anticolinérgicos entre el ingreso y el alta, 

consistieron en la entrada de metilprednisolona y la salida de diltiazem y atenolol del grupo 

de altamente prescritos al alta, para ser sustituidos por antidepresivos, tal y como se 

discutió en el apartado anterior. Además de los cambios, consideramos importante discutir 

los siguientes puntos: 

El anticolinérgico más prescrito durante el ingreso, la hospitalización y el alta fue 

furosemida, que mantuvo sus niveles de prescripción entre el 12,4% de las prescripciones 

de anticolinérgicos en el día 5 de la hospitalización y el 17,7% en el alta hospitalaria. Sólo las 

escalas ADS y ACB incluyen furosemida, y aunque le asignan una baja actividad 
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anticolinérgica, con una puntuación de 1, consideramos que el elevado número de veces 

que se encuentra prescrita durante el ingreso, la hospitalización y el alta, puede haber 

generado importantes diferencias entre escalas. De manera similar, otros autores describen 

a furosemida como el anticolinérgico más prescrito al alta424 o muestran elevadas tasas de 

prescripción298. 

Lo mismo podría aplicarse a lorazepam, que fue el segundo anticolinérgico más prescrito 

tanto en el ingreso como en el alta. A pesar de que sólo las escalas ADS y DBI lo incluyen en 

su clasificación y de que la escala ADS lo considera como un fármaco de baja actividad 

anticolinérgica, se considera que el elevado número de prescripciones explicaría parte las 

diferencias con las escalas ARS y ACB. 

En tercer lugar, encontramos tamsulosina, únicamente incluido en la escala DBI. El 

elevado número de prescripciones de este fármaco no considerado como anticolinérgico en 

el resto de escalas, podría suponer una mayor idoneidad de la utilización aislada del 

componente anticolinérgico de DBI una vez se encuentre claramente establecido en España. 

No obstante, consideramos que serían de mayor importancia las diferencias relativas a la 

clasificación de antiepilépticos, ya que de los 9 antiepilépticos incluidos en la escala DBI, 

sólo ácido valproico, clonazepam y oxcarbamazepina se encuentran clasificados como 

anticolinérgicos en alguna de las demás escalas de estudio, mientras que fenitoina, 

gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, primidona, se encuentran incluidos 

únicamente en DBI. La lista irlandesa de consenso del DBI, publicada Byrne et al., consideran 

estos fármacos como sedantes en lugar de como anticolinérgicos262, lo que nos conduce de 

nuevo a considerar la mayor idoneidad de la utilización del componente anticolinérgico. 
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8.4 MORTALIDAD HOSPITALARIA 

La mortalidad hospitalaria se situó en el 6,8% (35 pacientes) del total de la población 

incluida en el estudio, que es superior al 6,1% descrito en los datos de mortalidad general 

del HURYC descrito en el último informe de hospitales de la Comunidad de Madrid 

disponible, correspondiente a los años 2015‐2017125. 

La incidencia de mortalidad hospitalaria descrita en otros estudios que evalúan la 

relación entre la carga anticolinérgica, oscila entre el 7,7%307 y el 18%309. El último informe 

nacional de Hospitalización de personas mayores, publicado perteneciente al año 2010, 

muestra una mortalidad hospitalaria total del 8% en mayores de 65 años32. A pesar de que 

han pasado años desde la publicación de este informe, no existen actualizaciones 

posteriores del mismo. El último Informe de Altas del Conjunto Mínimo Básico de Datos 

(CMBD) disponible, pertenece al año 2014, y en él se establece una mortalidad hospitalaria 

del 13,5% en mayores de 85 años y del 8% en pacientes de entre 80 y 84 años 46. En nuestro 

estudio la mortalidad hospitalaria fue inferior, lo que puede explicarse al menos por dos 

motivos; en primer lugar, durante los últimos años se ha descrito una tendencia de 

reducción de la mortalidad hospitalaria en los hospitales de la Comunidad de Madrid125, y 

en segundo lugar, debido a que la presencia de neoplasias y ser subsidiario de cuidados de 

soporte fueron criterios de exclusión en nuestro estudio, ya que éstas presentan una de las 

mayores tasas de mortalidad hospitalaria46. 

8.4.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia  

8.4.1.1 Análisis de la magnitud carga anticolinérgica al ingreso  

8.4.1.1.1  Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso según ADS 

El análisis multivariante de nuestro estudio mostró que la carga anticolinérgica elevada al 

ingreso según ADS fue un factor protector para la mortalidad hospitalaria (OR = 0,50). Esto 

contrasta con el hecho de que el incremento de la carga anticolinérgica en el día 1 de 

hospitalización, mostró ser un factor de riesgo para una mayor mortalidad hospitalaria, 
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como discutiremos en el siguiente apartado. Es necesario considerar que la mencionada 

relación establecida respecto a ADS al ingreso, se identifica únicamente para la carga 

anticolinérgica procedente de la medicación crónica del tratamiento domiciliario al ingreso 

(ADS crónica al ingreso). 

No se conoce ningún estudio que haya detectado una relación de tipo protector entre la 

carga anticolinérgica según ADS (u otras escalas anticolinérgicas) y la mortalidad hospitalaria. 

Del mismo modo, no existen estudios que exploren la relación de la carga anticolinérgica 

crónica con respecto a la mortalidad hospitalaria, pero sí con un mayor riesgo de mortalidad 

general y de hospitalización, concretamente empleando la escala MARANTE328, no evaluada 

en nuestro estudio. Como hemos comentado la carga anticolinérgica crónica al ingreso fue 

estadísticamente inferior a la carga anticolinérgica total al ingreso según la escala ADS. 

Puesto que sólo una mayor carga anticolinérgica ADS crónica al ingreso y no una mayor 

carga ADS total, se relacionó con menor mortalidad hospitalaria, nuestro equipo realiza las 

siguientes consideraciones:  

1) Una mayor carga anticolinérgica crónica podría prevenir el aumento brusco de la carga 

anticolinérgica entre el ingreso y el día 1, y/o indicar que los medicamentos anticolinérgicos 

necesarios para el tratamiento del paciente ya se encontraban prescritos al momento del 

ingreso.  

2) Una mayor carga anticolinérgica crónica podría implicar una menor diferencia con la 

carga anticolinérgica total, y por tanto una mayor estabilidad de la carga anticolinérgica en 

los tres últimos meses, o la concurrencia de menor número de eventos en el tiempo 

mencionado. Así, cuanto mayor fuera la diferencia entre la carga anticolinérgica crónica con 

respecto a la carga anticolinérgica total, más prescripciones de anticolinérgicos se habrían 

iniciado en los tres meses previos. En este estudio se han evaluado dos de los posibles 

desencadenantes de la modificación en el tratamiento domiciliario: la presencia de caídas o 

de ingresos en los tres meses previos a la hospitalización de estudio. Si bien, no se 

detectaron diferencias en la exposición a anticolinérgicos entre los pacientes en función de 

la presencia o ausencia de caídas, sí se identificó una mayor exposición a anticolinérgicos en 
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pacientes que sufrieron hospitalizaciones en los tres meses previos , pero únicamente con 

respecto a la escala ACB. 

Consideramos probable que parte de las diferencias de las cargas total y crónica que 

observamos en nuestro estudio sean consecuencia de la prescripción de medicación 

anticolinérgica al alta en visitas a atención primaria u hospitalizaciones previas. La propia 

evolución de la carga anticolinérgica en nuestro estudio es muestra de ello, ya que se 

observó un incremento significativo de carga entre el ingreso y el alta que afectó a las 

escalas ADS y ACB, mientras que los valores al alta según las escalas ARS y DBI se 

mantuvieron en valores cercanos a los del ingreso. A pesar de lo anterior, consideramos que 

los motivos de la modificación del tratamiento son muy numerosos y estarían escasamente 

representados por las circunstancias anteriores. 

A diferencia de lo identificado en escala ADS, la escala carga anticolinérgica al ingreso 

según ACB no se relacionó con la mortalidad hospitalaria tras el análisis multivariante. De 

nuevo, las diferencias de la escala ADS con respecto a ACB, relativas a la inclusión de 

antibióticos, cobran especial importancia cuando se considera que el principal diagnóstico al 

ingreso en pacientes fallecidos fue la infección respiratoria. 

8.4.1.1.2  Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso según ARS, ACB y DBI 

En las escalas, ARS, ACB y DBI, no se observó ninguna asociación entre carga 

anticolinérgica al ingreso y la mortalidad hospitalaria, lo que es coherente con lo descrito 

por la mayor parte de estudios que han evaluado esta relación178,272,307,309. Concretamente, 

el estudio de Kidd et al. no observa asociación entre la escala ACB y mortalidad 

hospitalaria309, Egberts et al. no la identifican para ARS ni ACB307, Sevilla-Sánchez et al. para 

ADS y DBI (incluso cuando se corrige por grupos de exposición a ACB)178 y Lowry et al. con 

respecto a DBI272. 

El estudio de Lowry et al., es el único que encuentra una asociación de la carga 

anticolinérgica al ingreso, según la escala ARS, con la mortalidad hospitalaria278. Esta 

relación, no obstante, se circunscribe a un subgrupo de pacientes con natremias inferiores a 

130 mmol/L. Con el objetivo de realizar una comparación con los citados resultados de 
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Lowry et al., nuestro equipo realizó un análisis post hoc en nuestra muestra. Los resultados 

de este estudio mostraron que sólo dos de los pacientes que fallecieron durante la 

hospitalización presentaron natremia inferior a 130 mmol/L, ninguno de los cuales se 

encontraba expuesto a fármacos anticolinérgicos en el día 1 de la hospitalización según la 

escala ARS. En el resto de escalas, tampoco se observó la relación descrita por Lowry et al.  

con respecto a la mortalidad en pacientes con niveles de sodio inferiores a 130 mmol/L. 

Nuestros resultados, por tanto, difieren de los mencionados resultados de Lowry et al.278 Es 

destacable que un estudio realizado en 2012 también por el equipo de Lowry et al. no logra 

reproducir estos resultados con respecto a la escala DBI al ingreso y la mortalidad 

hospitalaria, ni en el total de pacientes, ni en el subgrupo de pacientes con hiponatremia272. 

8.4.1.2 Análisis de la magnitud de carga anticolinérgica en el día 1 de la hospitalización  

8.4.1.2.1  Magnitud de la carga anticolinérgica en el día 1 según ADS, ARS, ACB y DBI 

El análisis univariante mostró que la magnitud de carga anticolinérgica en el día 1 de la 

hospitalización según ADS, ACB y DBI fue un factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria 

en nuestro estudio. No obstante, tras el análisis multivariante, sólo la carga anticolinérgica 

en el día 1 según ADS y DBI mantuvo su asociación con una mayor mortalidad hospitalaria. 

Los pacientes que fallecieron durante la hospitalización presentaron una media de ADS de 

2,3 (1,8-2,9), mientras que en los que no fallecieron fue de 1,6 (1,5-1,8). En el caso de ACB 

fue 2,1 (1,6-2,6) en los pacientes que fallecieron en el ingreso y 1,5 (1,4-1,6) en los que no 

fallecieron. En la escala DBI se observaron unas medias de 1,0 (0,7-1,4) y 0,7 (0,6-0,8), 

respectivamente. El estudio de Naja et al. describe igualmente una mayor mortalidad en 

pacientes expuestos a una mayor carga anticolinérgica en el día 1 de hospitalización, 2,0 ± 

2,2 en pacientes que fallecieron y 0,7 ± 1,1 en aquellos que no fallecieron3. No obstante, es 

necesario mencionar que la escala utilizada por Naja et al., es una combinación de las 

escalas ADS y ACB. 

Si bien puede resultar sorprendente que en nuestros resultados la carga anticolinérgica 

pase de ser un factor protector (en el ingreso) a ser un factor de riesgo (en el día 1 de 

hospitalización), consideramos que esta contradicción puede explicarse con los resultados 

obtenidos para la diferencia de la carga hospitalaria entre el día 1 del ingreso hospitalario. 
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8.4.1.3 Análisis del grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 de 

la hospitalización  

8.4.1.3.1  Incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 según ADS, ARS, 

ACB y DBI 

Los pacientes que vieron incrementada su carga anticolinérgica en dos o más puntos 

entre el ingreso y el día 1 según ADS y ACB fallecieron en un 13,5% y un 15,1% 

respectivamente, mientras que en los pacientes en quienes la carga se mantuvo estable o 

disminuyó, la mortalidad hospitalaria se situó entre el 5,1% y 6,1%, respectivamente. Estos 

resultados no se observaron en las escalas ARS y DBI. De manera similar a lo descrito en 

nuestro estudio, Dauphinot et al. abordan las diferencias de carga existentes, según la 

escala DBI, aunque en su caso la diferencia de carga no se identifica entre el ingreso y el día 

1, sino entre el ingreso y el final de la observación (por éxitus o por alta hospitalaria). 

Dauphinot et al., aunque identifican una mayor exposición a un incremento de carga entre 

los pacientes que fallecieron frente a los que no fallecieron durante el ingreso (11,3% vs. 

4,3%), no observan un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria en los pacientes expuestos a 

este incremento246. 

Tal y como se ha discutido en el apartado anterior, podría interpretarse que una mayor 

carga anticolinérgica al ingreso podría evitar grandes incrementos en la carga anticolinérgica 

del día 1 de hospitalización. No obstante, nuestro equipo considera que la influencia sobre 

la mortalidad hospitalaria de la carga anticolinérgica en el día 1 y de su incremento entre el 

ingreso y el alta, no está clara. Esto se debe a que la carga anticolinérgica en el día 1 de la 

hospitalización podría reflejar la prescripción de medicación de soporte previa al éxitus. Este 

hecho ya se había considerado durante el diseño de la metodología de esta tesis doctoral, 

ya que Agar et al. muestran que en pacientes subsidiarios de cuidados de soporte se 

produce un incremento de carga anticolinérgica (medido por la escala Cr-AS) a medida que 

se acerca el fallecimiento del paciente302. Asimismo, señalan que este incremento se debe 

principalmente a la prescripción de medicamentos para el control de síntomas como 

oxicodona, morfina, dexametasona, fentanilo y clonazepam302. Durante el planteamiento de 

nuestra metodología se consideró que la probabilidad de la prescripción de este tipo de 
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fármacos se incrementaría a medida que avanzara la hospitalización. Es por ello que la 

evaluación de la relación entre la carga anticolinérgica durante el ingreso a partir del día 3 y 

la mortalidad hospitalaria sólo se abordó de manera descriptiva. El análisis de los 

medicamentos más prescritos en los momentos de la hospitalización permite evaluar la 

mencionada suposición: en los pacientes fallecidos durante la hospitalización los 

medicamentos más prescritos en el día 1 de hospitalización fueron la metilprednisolona en 

primer lugar y la morfina intravenosa en segundo lugar, mientras que en pacientes que no 

fallecieron la furosemida fue el anticolinérgico más prescrito. A partir del día 3 de 

hospitalización, la morfina intravenosa fue el anticolinérgico más prescrito entre los 

pacientes que fallecieron durante el ingreso, mientras que furosemida fue el más prescrito 

entre los no fallecidos. De este modo, la asociación de la carga anticolinérgica durante la 

hospitalización y la mortalidad hospitalaria sería consecuente a la influencia un factor de 

confusión: la prescripción de medicación de soporte. 

Cabe destacar, no obstante, que la carga anticolinérgica medida según la escala ARS 

durante la hospitalización no mostró la relación con respecto a la mortalidad hospitalaria 

detectada por el resto de escalas, por lo que podría ser menos dependiente del aumento de 

carga anticolinérgica procedente de la medicación de soporte, lo que podría constituir un 

atributo diferencial de esta escala. Esto se debería, sin duda, a la falta de puntuación de 

fármacos como morfina o fentanilo, por parte de la escala ARS a diferencia del resto de las 

escalas. 

8.4.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia 

El análisis univariante de nuestro estudio mostró que la comorbilidad, el deterioro 

cognitivo, la demencia, el delirium prevalente, las alteraciones de la movilidad, las caídas, la 

institucionalización, los ingresos previos, la hipoalbuminemia, hiperazoemia e hipernatremia 

al ingreso, mostraron una asociación independiente con la mortalidad hospitalaria. Otros 

autores también han identificado estas relaciones47,49–53,55,74. No obstante, el diseño de este 

estudio de tesis doctoral permitió controlar por un escaso número de covariables como 

consecuencia de la baja representación en nuestra muestra de los pacientes que fallecieron 

durante la hospitalización. Los diagnósticos al ingreso con mayor mortalidad hospitalaria 

fueron la sepsis de origen abdominal y la enfermedad reumatológica. No obstante, ambos 
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diagnósticos están representados por un bajo número de pacientes en nuestro estudio. La 

principal causa de mortalidad hospitalaria fueron las infecciones respiratorias, padecidas 

por el 22,8% de los pacientes que fallecieron durante el ingreso.  

8.5 DURACIÓN DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA 

La mediana de la estancia en nuestro estudio de 6,0 días fue inferior a los 9,1 días de 

media del territorio nacional para pacientes mayores descrita en Informe nacional de 

Hospitalización de personas mayores del año 2010 32. No obstante, debemos considerar que 

desde la publicación de dicho informe se ha descrito una reducción en la estancia media en 

pacientes mayores se ha visto reducida123,125. Esto puede observarse también en la 

reducción de la estancia media global del HURYC entre 2016 y 2018, que descendió de 

7,28426 a 7,02 días348 respectivamente. En este sentido, podemos también destacar que en 

estudios internacionales de evaluación de carga anticolinérgica encontramos que la 

mediana de la hospitalización de nuestro estudio fue muy similar a la descrita por McIsaac 

et al. (5,0 días)321 y en estudios nacionales, a la descrita por Sevilla-Sánchez et al. (6,0 

días)178. Otros estudios describen estancias ligeramente superiores, de entre 8,0307 y 11,0 

días278,309.  

8.5.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia 

8.5.1.1 Análisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso  

8.5.1.1.1  Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso según ACB 

Los resultados del análisis multivariante de nuestro estudio mostraron que la carga 

anticolinérgica al ingreso, según ARS y ACB, fue un factor protector en la duración de 

hospitalización. No obstante, tras el análisis por tipo de servicio, sólo la carga anticolinérgica 

al ingreso según ACB mostró dicha asociación, y lo hizo exclusivamente en pacientes 

hospitalizados en servicios médicos. En estos pacientes el IRR para una duración de estancia 

más prolongada fue de 0,93. Hasta donde se conoce, no existe ningún estudio que describa 

la carga anticolinérgica al ingreso como factor protector en la estancia hospitalaria según 

ninguna de las escalas evaluadas. El estudio de Kidd et al. no muestra ninguna relación, ni 
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protectora ni de riesgo, entre la carga anticolinérgica según la escala ACB y la duración de 

hospitalización309. Es destacable que el citado estudio incluye pacientes de tres hospitales 

diferentes, lo que se refleja en una elevada variabilidad de la duración de la estancia, que se 

manifiesta en una mediana de 8,5 con un rango intercuartílico de 15 días (4,0-19,0). 

Consideramos que esto puede ser un reflejo de la heterogeneidad en el manejo clínico de 

los pacientes309. 

Nuestro equipo considera que la relación entre una mayor carga anticolinérgica según 

ACB al ingreso y una menor estancia hospitalaria apunta a los pacientes ingresados en el 

Servicio de Geriatría, ya que estos presentaron una de las cargas anticolinérgicas más 

elevadas al ingreso y una de las estancias hospitalarias más cortas (5 días). Además de lo 

anterior, el Servicio de Geriatría, destacó por presentar los pacientes de edad más avanzada 

de nuestro estudio (93,7 años). El análisis univariante de nuestro estudio mostró una 

relación significativa entre la edad avanzada y una menor duración de hospitalización. 

Puesto que los modelos de atención geriátrica han mostrado reducir la estancia hospitalaria 

en pacientes mayores así como una mayor calidad asistencial con menores costes y menor 

estancia hospitalaria que la atención hospitalaria general367,427,428, podríamos considerar 

que la baja estancia descrita en este servicio, sería consecuencia de un manejo clínico 

centrado, entre otros en la reducción de las complicaciones y la estancia hospitalaria en 

pacientes vulnerables. Dicha hipótesis se ve reforzada por un análisis post hoc realizado en 

nuestro estudio: al excluir al Servicio de Geriatría del análisis multivariante, la carga 

anticolinérgica al ingreso según ACB dejó de ser un factor protector para la estancia 

hospitalaria.  

8.5.1.1.2  Magnitud de la carga anticolinérgica al ingreso según ADS, ARS y DBI 

Las escalas anticolinérgicas ADS, ARS y DBI no mostraron asociación con la duración de la 

estancia hospitalaria (como hemos comentado en el caso de ARS no se mantuvo al realizar 

un análisis por tipo de servicio). Esto coincide con lo descrito por Lowry et al., Sevilla-

Sánchez et al. y Koshoedo et al. para ARS278, ARS y ADS178 y DBI276 respectivamente. Existen, 

no obstante, otros estudios que identifican la relación entre carga anticolinérgica elevada 

con mayor duración de hospitalización según las escalas ADS, ARS y/o DBI. El estudio de 
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Lowry et al. de 2012 identifica un mayor riesgo de presentar una duración de hospitalización 

prolongada (HR = 1,23) en pacientes expuestos a más carga según DBI272. El estudio de 

McIsaac et al. describe una asociación con una estancia menos prolongada en pacientes 

expuestos a una carga de ARS de entre 1 y 2 (HR = 0,94) y ARS mayor o igual a 3 que en 

pacientes no expuestos (HR = 0,93)321. Por su parte, el estudio de Salahudeen et al. 

encuentra un mayor riesgo de hospitalización prolongada en pacientes expuestos a más 

carga según varias escalas anticolinérgicas ya que observa un IRR = 1,315 para ADS, un IRR = 

1,308 para ARS, un IRR = 1,295 para ACB y un IRR = 1,500 para DBI18. Por último, el estudio 

de Gnjidic et al. identifica un mayor riesgo de hospitalización prolongada en pacientes 

expuestos a DBI mayor o igual a 1 (IRR = 1,41 en pacientes con enfermedad de Alzheimer e 

IRR = 1,64 en pacientes sin enfermedad de Alzheimer)263. Estos estudios presentan las 

siguientes diferencias con nuestro estudio: 1) La mayor parte no incluyen pacientes 

procedentes de servicios de hospitalización heterogéneos ni con pacientes hospitalizados 

tanto en servicios médicos y quirúrgicos272,321. El estudio de Salahudeen et al. incluye 

concretamente pacientes hospitalizados por caídas18. 2) Los estudios mencionados 

presentan una exposición a anticolinérgicos inferior a la detectada en nuestro estudio. La 

exposición a DBI en estos estudios se sitúa entre el 31,8%18 y 51,4%263 (en nuestro estudio 

ascendió al 56,7%), de entre el 26,4%18 y 29,2%321 para la escala ARS (31,3% de nuestro 

estudio) y el 55,9% descrito para ACB18 (58,0% de nuestro estudio). 3) Los estudios tienen 

un elevado tamaño muestral (entre 33.206 y 537.000)18,263,321. Todos los elementos 

anteriores nos conducen a considerar que nuestro estudio carece tanto de una 

representación de pacientes no expuestos, como de una potencia suficiente como para 

demostrar la relación con respecto a la duración de hospitalización321.  

8.5.1.2 Análisis del grado de variación de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 de 

la hospitalización 

8.5.1.2.1  Incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 según ACB y DBI 

El incremento de la carga anticolinérgica según ACB entre el ingreso y el día 1 se 

mantuvo como factor de riesgo para una mayor duración de hospitalización tras el ajuste 

según todos los modelos propuestos (IRR = 1,17 según el modelo ajustado por un mayor 
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número de covariables). Lo mismo ocurrió para el incremento de carga según DBI (IRR = 

1,33). No obstante, dichas asociaciones no se mantuvieron tras considerar el tipo de servicio 

de hospitalización. Existen estudios que ofrecen explicaciones a la posible relación entre un 

aumento de carga anticolinérgica y mayor estancia hospitalaria429,430. Esto se debe a que 

dichos estudios parecen reflejar una relación entre mayor carga anticolinérgica y mayor 

aparición de complicaciones, lo que explicaría una mayor estancia. Por ejemplo, el estudio 

de Kose et al. relaciona un incremento de carga anticolinérgica (según ARS) durante el 

ingreso hospitalario con un mayor riesgo de padecer neumonía por aspiración430. Por otra 

parte, el estudio de Sakel et al. muestra una correlación entre un incremento de carga, 

según ACB, durante la hospitalización, con una mayor discapacidad neurológica (en 

pacientes con lesión cerebral o medular) y mayor duración de estancia hospitalaria429. Estos 

datos nos llevan a considerar que la carga anticolinérgica durante el ingreso podría ser 

reflejo, en este caso, de la aparición de complicaciones que pueden explicar tanto una 

mayor duración de hospitalización como una mayor mortalidad hospitalaria. La desaparición 

de la relación con respecto al incremento de carga anticolinérgica al diferenciar los servicios 

quirúrgicos de los médicos, podría deberse al distinto tipo de complicaciones que les son 

inherentes a estos pacientes, aunque también a la utilización de los protocolos 

farmacoterapéuticos estandarizados definidos en nuestro hospital para distintas patologías, 

que se utilizan especialmente en servicios quirúrgicos. Nuestro estudio sólo consideró una 

posible complicación de la hospitalización, la aparición de delirium, lo que consideramos 

una limitación de nuestro estudio. 

8.5.1.2.2  Incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 según ADS y ARS 

Tras el análisis multivariante no se identificaron asociaciones entre la duración de la 

estancia hospitalaria y el incremento de carga según las escalas ADS y ARS. Hasta donde se 

conoce no existen estudios que evalúen dicha relación. 

8.5.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia 

El análisis univariante realizado en nuestro estudio identificó la asociación entre una 

menor edad, la presencia de demencia, de una menor funcionalidad según Barthel, la 

presencia de inestabilidad y caídas, la hipoalbuminemia y la anemia, y el ingreso en servicios 
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quirúrgicos con una mayor duración de hospitalización. Si bien la asociación entre menor 

edad y mayor estancia se ha discutido en el apartado 8.5.1 y se ha relacionado con el 

Servicio de Geriatría, se considera que el resto de covariables podrían señalar la importancia 

de las hospitalizaciones motivadas por fractura de cadera en las estancias más prolongadas . 

Los diagnósticos que presentaron mayor duración de hospitalización fueron las 

enfermedades reumatológicas y hepáticas, que sin embargo representaron a una pequeña 

parte de la muestra, mientras que las fracturas de cadera provocaron las hospitalizaciones 

más prolongadas dentro del grupo de diagnósticos más frecuentes, con una mediana de 

12,0 días. Esta duración, no sólo coincide con los resultados de otros estudios de carga 

anticolinérgica y duración de estancia hospitalaria, como la mediana de 11,0 días 

hospitalización descrita por Koshoedo et al276, sino también con los descritos en población 

general. El Informe nacional de Hospitalización de personas mayores del año 2010, señala 

que más allá de los ingresos motivados por trasplantes y los de grandes quemados (sin 

representación en este estudio) son los procesos que requieren rehabilitación los que 

cursan con las hospitalizaciones más prolongadas 32.  

La duración de hospitalización es una variable que, si bien en nuestro estudio no mostró 

una relación de dependencia con respecto a la gravedad de la hospitalización, sí puede 

depender de la variabilidad del manejo entre equipos clínicos de los diferentes servicios. Se 

considera que estas diferencias trascienden la categorización de los pacientes como clínicos 

o quirúrgicos, por lo que esta categorización en el análisis multivariante sería insuficiente. 

Por ello, consideramos que el análisis de la estancia hospitalaria requeriría considerar, si no 

el diagnóstico, al menos el servicio en el que cursó el ingreso. Sin embargo, el tamaño de la 

muestra en nuestro estudio no permitió realizar dicho análisis. Consideramos que el servicio 

de ingreso es una de las variables que más pueden modificar la duración de hospitalización, 

lo que constituye una de las limitaciones de nuestro estudio.  
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8.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Las limitaciones de este estudio son: 

1. El diseño observacional retrospectivo del estudio, que ha provocado que no existiera 

una disponibilidad completa de la totalidad de las variables recogidas en todos los 

pacientes, como los índices geriátricos Barthel y MMSE, puesto que numerosos clínicos 

no recogen dichas variables en la historia clínica como parte de su práctica clínica 

habitual. 

2.  La pequeña muestra de pacientes y la escasa potencia que no ha permitido realizar un 

análisis por servicio o por patología, ni corregir adecuadamente por las covariables 

modificadoras de mortalidad hospitalaria y duración de estancia hospitalaria.  

3. No se estudiaron covariables cuya influencia sobre la mortalidad al alta se encuentra 

establecida, como el estado nutricional o la presencia de depresión.  

4. No se realizó una conciliación de la medicación al ingreso a través de una entrevista 

con los pacientes o sus familiares, por lo que, a pesar de la estrateg ia de conciliación 

desarrollada, podrían existir discrepancias con el tratamiento farmacológico real del 

paciente. 

5. No pudo confirmarse la administración de la medicación pautada PRN ni en el 

tratamiento domiciliario ni durante la hospitalización ya que no se entrevistó a los 

pacientes ni se revisaron las hojas de administración de enfermería. 

6.  No se realizó un seguimiento farmacoterapéutico del tratamiento de los pacientes 

tras el alta, por lo que los últimos datos de carga anticolinérgica disponibles son los 

pautados al alta hospitalaria.  

7. No se actualizó al alta la situación de los pacientes en relación a las covariables de 

comorbilidad, deterioro cognitivo y/o funcional. 

8. Las asociaciones identificadas con respecto a la carga anticolinérgica podrían deberse 

a la existencia de factores de confusión, como la prescripción de medicación de soporte, 

estrechamente relacionada con el éxitus posterior del paciente.  
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8.7 FORTALEZAS 

Como fortalezas podemos destacar: 

1. Se ha determinado la carga anticolinérgica en cuatro escalas anticolinérgicas 

diferentes de forma simultánea, lo que es inusual en la literatura disponible, lo que ha 

permitido profundizar en las numerosas diferencias entre ellas. 

2. Se ha determinado la carga anticolinérgica en tres momentos claves en la evolución 

clínica del paciente, como son el ingreso, la hospitalización y al alta, lo que ha permitido 

identificar relaciones entre la carga anticolinérgica y las variables de estudio durante 

todo el ingreso hospitalario.  

3. La determinación de la carga anticolinérgica durante el ingreso a intervalos cortos ha 

permitido disponer de una medida continua de la carga anticolinérgica durante la 

hospitalización y limitar, aunque de forma artificial, la influencia de la administración 

intermitente de anticolinérgicos. 

4. Se ha realizado un análisis específico de la medicación prescrita, que ha permitido 

identificar tanto los medicamentos prescritos a demanda, como los pertenecientes al 

tratamiento crónico domiciliario del paciente.  

5. Se ha determinado la comorbilidad en dos escalas diferentes en todos los pacientes y 

gracias a ello se ha obtenido una mejor representación de la comorbilidad de los 

pacientes de edad más avanzada. 

Como líneas de trabajo futuras proponemos: 

- Realizar estudios de mayor tamaño muestral que permitan disponer de una elevada 

homogeneidad entre los pacientes incluidos y obtener una mayor validez en los 

resultados, de forma que se puedan incluir pacientes de distintos servicios. 

- Realizar un seguimiento de la carga anticolinérgica al alta, evaluar su evolución y 

estudiar su asociación con la mortalidad al alta. 
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- Evaluar, a través de estudios multicéntricos, el impacto de las guías 

farmacoterapéuticas de diferentes hospitales en la carga anticolinérgica prescrita 

durante la hospitalización y el alta. Evaluar la magnitud de su impacto según 

diferentes escalas. 

- Diseñar un estudio que permita identificar posibles factores de confusión de la 

asociación entre carga anticolinérgica y mortalidad al alta. 

- Estudiar la relación entre carga anticolinérgica y prescripción potencialmente 

inapropiada y su impacto sobre la mortalidad al alta. 

- Realizar un estudio de intervención para la estimación del impacto de la reducción de 

carga al alta y durante el seguimiento sobre la mortalidad en los  meses posteriores. 
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9 CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral nos permiten alcanzar las 

siguientes conclusiones: 

1. La exposición a una elevada carga anticolinérgica al alta según las escalas ACB y ARS se 

asocia de manera independiente con un mayor riesgo de fallecer en los seis meses 

posteriores al alta hospitalaria en pacientes mayores de 80 años. Este riesgo es mayor 

en pacientes con deterioro cognitivo expuestos a carga anticolinérgica según ambas 

escalas. El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta según la escala 

ACB se asocia de manera independiente con una mayor mortalidad en los seis meses 

posteriores al alta hospitalaria. El riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al 

alta es superior en pacientes con deterioro cognitivo expuestos a un incremento de 

carga de dos o más puntos entre el ingreso y el alta según ACB. 

2. Las covariables de estudio muestran diferencias significativas entre grupos de 

pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos al ingreso de manera 

heterogénea según la escala utilizada. Sólo una mayor comorbilidad según el índice 

CIRS-G, los estados alterados de la movilidad y el destino a residencia tras el alta 

hospitalaria, se asocian con una mayor exposición a anticolinérgicos según todas las 

escalas. 

3. La carga anticolinérgica aumenta de manera significativa entre el ingreso y la 

hospitalización según todas las escalas. Sólo la carga anticolinérgica según las escalas 

ADS y ACB se mantiene significativamente incrementada al alta con respecto al 

ingreso. La carga anticolinérgica al ingreso es significativamente menor en pacientes 

quirúrgicos en todas las escalas a excepción de la escala DBI. 

4. Una mayor carga anticolinérgica crónica al ingreso según ADS se relaciona 

independientemente con una menor mortalidad hospitalaria, mientras que la carga 

anticolinérgica en el día 1 de la hospitalización, según ADS y DBI, se asocia con mayor 

mortalidad hospitalaria. El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el día 

1 de la hospitalización según las escalas ADS y ACB se asocia de manera independiente 
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con una mayor mortalidad hospitalaria, debido a la prescripción de anticolinérgicos 

para el control de síntomas y medicación de soporte. 

5. Una menor carga anticolinérgica al ingreso según ACB se relaciona con estancias de 

hospitalización más prolongadas en servicios médicos. El incremento de carga 

anticolinérgica entre el ingreso y el día 1 de la hospitalización no se asocia con 

estancias hospitalarias más prolongadas cuando se considera el tipo de servicio de 

hospitalización. 

Así pues, podemos concluir, que la carga anticolinérgica al ingreso, durante la 

hospitalización y al alta, especialmente según la escala ACB, es un factor relevante para la 

mortalidad en los seis meses posteriores al alta hospitalaria en pacientes mayores. 
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10 ANEXOS 
 
Anexo I. Aprobación del estudio por el Comité de Ética de la Investigación del Hos pital Universit ario Ramón 

y Cajal 
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Anexo II. Puntuaciones del Índice de Comorbilidad de Charlson (versión original) 
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Anexo III. Hoja de puntuación del índice CIRS-G 
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Anexo IV. Hoja de puntuación de índice de MiniMental State Examination (MMSE) 
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Anexo V. Hoja de puntuación de índice de Barthel 
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Anexo VI. Clasificación según Functional Ambulation Classification (FAC) 

Puntuación Grado de movilidad 

0 No camina o lo hace con ayuda de 2 personas  

1 Camina con gran ayuda de 1 persona  

2 Camina con ligero contacto físico de 1 persona  

3 Camina con supervisión 

4 Camina independiente en l lano, no salva escaleras 

5 Camina independiente en l lano, no salva escaleras 
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Anexo VII. Relación de fármacos prescritos incluidos en las escalas anticolinérgicas evaluadas  

FARMACO ATC DESCRIPCIÓN ATC ADS  ARS  ACB  δ (AEMPS) unidad 

ACIDO VALPROICO N03A  ANTIEPILÉPTICOS 1     200 mg 

ALFUZOSINA G04C FÁRMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTÁTICA BENIGNA       8 mg 

ALIMEMAZINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO     1  10  mg 

ALPRAZOLAM N05B ANSIOLÍTICOS 1   1 0,5 mg 

AMANTADINA N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS 1 2 2     

AMITRIPTILINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3 3 3 25 mg 

AMOXAPINA
*

 N06A ANTIDEPRESIVOS     3     

AMPICILINA J01C ANTIBACTERIANOS BETALACTÁMICOS, PENICILINAS 1         

ARIPIPRAZOL N05A  ANTIPSICÓTICOS       10 mg 

ASENAPINA N05A  ANTIPSICÓTICOS       10 mg 

ATENOLOL C07A  AGENTES BETA-BLOQUEANTES     1     

ATROPINA A03B BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFÁRMACOS 3 3 3     

AZATIOPRINA L04A NMUNOSUPRESORES 1         

BACLOFENO M03B AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN CENTRAL   2   15 mg 

BELLADONA A03B BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFÁRMACOS   2       

BENZOTROPINA N04A  AGENTES ANTICOLINÉRGICOS 3   3 0,5 mg 

BROMFENIRAMINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3   3 9 mg 

BROMOCRIPTINA N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS 1     1,25 mg 

BUPROPION N06A  ANTIDEPRESIVOS     1     
BUSPIRONA

*
 N05B ANSIOLÍTICOS       10 mg 

CAPTOPRIL C09A INHIBIDORES DE LA ECA, MONOFÁRMACOS 1   1     

CARBAMAZEPINA N03A ANTIEPILÉPTICOS 2   2 200 mg 

CARBIDOPA/LEVODOPA N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS   1       
CARBINOXAMINA

*
 R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3   3     

                                                 

 

 
*
 No comercializados actualmente en España 
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FARMACO ATC DESCRIPCIÓN ATC ADS  ARS  ACB  δ (AEMPS) unidad 

CARISOPRODOL
*
 M03B AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN CENTRAL     3     

CEFALOTINA
*
 J01D OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTÁMICOS 1         

CEFAMANDOL
*
 J01D OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTÁMICOS 1         

CEFOXITINA J01D OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTÁMICOS 1         

CETIRIZINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO   2   10 mg 

CICLOBENZAPRINA M03B AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN CENTRAL 2 2 2 20 mg 

CIMETIDINA
*
 A02B AGENTES CONTRA LA ÚLCERA PÉPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFÁGICO 2 2 1     

CIPROHEPTADINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 2 3 2 4 mg 

CITALOPRAM N06A ANTIDEPRESIVOS       10 mg 

CLEMASTINA
*
 R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3   3 1 mg 

CLINDAMICINA J01F MACRÓLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 1         

CLOMIPRAMINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3   3 10 mg 

CLONAZEPAM N03A ANTIEPILÉPTICOS 1     1,5 mg 

CLONIDINA C02A AGENTES ANTIADRENÉRGICOS DE ACCIÓN CENTRAL       0,15 mg 

CLORAZEPATO N05B ANSIOLÍTICOS 1   1 5 mg 

CLORDIAZEPOXIDO N05B ANSIOLÍTICOS 1     5 mg 

CLORFENIRAMINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3 3 3 4 mg 

CLORPROMAZINA N05A ANTIPSICÓTICOS 3 3 3 25 mg 

CLORTALIDONA C03B DIURÉTICOS DE TECHO BAJO, EXCLUYENDO TIAZIDAS 1   1     

CLOZAPINA N05A ANTIPSICÓTICOS 3 2 3 12,5 mg 

CODEINA R05DA SUPRESORES DE LA TOS, EXCLUYENDO COMBINACIONES CON EXPECTORANTES 1   1 28,7 mg 

COLCHICINA M04A PREPARADOS ANTIGOTOSOS     1     
DARIFENACINA

*
 G04B  OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS 3   3     

DESIPRAMINA
*
 N06A ANTIDEPRESIVOS 3 2 3     

DEXAMETASONA H02A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1         

DEXCLORFENIRAMINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO       6 mg 

DEXTROMETORFANO R05D SUPRESORES DE LA TOS, EXCLUYENDO COMBINACIONES CON EXPECTORANTES       60 mg 

DIAZEPAM N05B ANSIOLÍTICOS 1   1 4 mg 

DICICLOVERINA A03A FÁRMACOS PARA ALTERACIONES FUNCIONALES INTESTINALES  3 3 3 5 mg 
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DIFENHIDRAMINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3 3 3 50 mg 

DIGITOXINA
*
 C01A GLUCÓSIDOS CARDÍACOS 1         

DIGOXINA C01A GLUCÓSIDOS CARDÍACOS 1   1     

DILTIAZEM C08D BLOQUEANTES SELECTIVOS DE CANALES DE CALCIO CON EFECTOS CARDÍACOS DIRECTOS 1         

DIMENHIDRINATO N05C  ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3   3 50 mg 

DIPIRIDAMOL B01A  AGENTES ANTITROMBÓTICOS 1   1     

DISOPIRAMIDA C01B ANTIARRÍTMICOS DE CLASE I Y III  2   1 400 mg 

DOXAZOSINA C02C AGENTES ANTIADRENÉRGICOS DE ACCIÓN PERIFÉRIC       1 mg 

DOXEPINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3   3 25 mg 

DOXILAMINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO       12,5 Mg 

ENTACOPONA N04B  AGENTES DOPAMINÉRGICOS   1       

ESCITALOPRAM N06A ANTIDEPRESIVOS       10 Mg 

ESCOPOLAMINA A04A ANTIEMÉTICOS Y ANTINAUSEOSOS 3   3     
ESTAZOLAM

*
 N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES 1         

FAMOTIDINA A02B AGENTES CONTRA LA ÚLCERA PÉPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFÁGICO 1         
FENELZINA

*
 N06A ANTIDEPRESIVOS 1     15 mg 

FENITOINA N03A ANTIEPILÉPTICOS       300 mg 

FENOBARBITAL N03A ANTIEPILÉPTICOS       50 mg 

FENTANILO N02A OPIOIDES 1   1 0,012 mcg 

FESOTERODINA G04B  OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS       4 Mg 

FLAVOXATO G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS 3   3  200  mg 

FLUFENAZINA N05A ANTIPSICÓTICOS 1   3     

FLUOXETINA N06A ANTIDEPRESIVOS 1     20 mg 

FLURAZEPAM N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES 1     30 mg 

FLUVOXAMINA N06A ANTIDEPRESIVOS 1   1     

FUROSEMIDA C03C DIURÉTICOS DE TECHO ALTO 1   1     

GABAPENTINA N03A ANTIEPILÉPTICOS       300 mg 

GENTAMICINA J01G AMINOGLUCÓSIDOS ANTIBACTERIANOS 1         

HALOPERIDOL N05A ANTIPSICÓTICOS   1 1 1,5 mg 
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HIDRALAZINA C02D AGENTES QUE ACTÚAN SOBRE EL MÚSCULO LISO ARTERIOLAR 1   1     

HIDROCORTISONA H02A  CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1   1     

HIDROMORFONA N02A OPIOIDES       4 mg 

HIDROXIZINA N05B ANSIOLÍTICOS 3 3 3 25 mg 

HIOSCIAMINA A03B  BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFÁRMACOS 3 3 3     

IMIPRAMINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3 3 3 10 Mg 

KETOTIFENO OFT S01G DESCONGESTIVOS Y ANTIALÉRGICOS 1         

LAMOTRIGINA N03A ANTIEPILÉPTICOS       25 mg 

LEVETIRACETAM N03A ANTIEPILÉPTICOS       500 mg 

LEVOCETIRIZINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO       5 mg 

LEVOMEPROMAZINA N05A  ANTIPSICÓTICOS 2   2     

LITIO N05A ANTIPSICÓTICOS       400 mg 

LOPERAMIDA A07D ANTIPROPULSIVOS 1 2 1 2 mg 

LORATADINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO   2   10 mg 

LORAZEPAM N05B ANSIOLÍTICOS 1     1 mg 

LOXAPINA N05A  ANTIPSICÓTICOS 2   2     

MEBEVERINA A03A AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS FUNCIONALES DEL ESTÓMAGO     1     

MECLOZINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3 3 3 25 mg 

MEPIRAMINA R03D OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS 3         

METADONA N07B FÁRMACOS USADOS EN DESÓRDENES ADICTIVOS       5 mg 

METILDOPA C02A AGENTES ANTIADRENÉRGICOS DE ACCIÓN CENTRAL    250 mg 

METILPREDNISOLONA H02A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1         

METOCARBAMOL M03B AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN CENTRAL       500 mg 

METOCLOPRAMIDA A03F PROPULSIVOS   1   10 mg 

METOPROLOL C07A AGENTES BETA-BLOQUEANTES     1     

MIDAZOLAM N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES 1         

MIRTAZAPINA N06A ANTIDEPRESIVOS   1   15 mg 

MOLINDONA
*
 N05A ANTIPSICÓTICOS 2   2     

MONONITRATO ISOSORBIDE C01D VASODILATADORES USADOS EN ENFERMEDADES CARDÍACAS 1   1     
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MORFINA N02A  OPIOIDES 1   1   

MORFINA INTRAVENOSA N02A  OPIOIDES    4 mg 

MORFINA ORAL N02A  OPIOIDES 1   1 10 mg 

NABILONA A04A ANTIEMÉTICOS Y ANTINAUSEOSOS       2 mg 

NIFEDIPINO C08C  
BLOQUEANTES SELECTIVOS DE CANALES DE CALCIO CON EFECTOS PRINCIPALMENTE 
VASCULARES 1   1     

NIZATIDINA A02B AGENTES CONTRA LA ÚLCERA PÉPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFÁGICO 1         

NORTRIPTILINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3 2 3 10 mg 

OLANZAPINA N05A ANTIPSICÓTICOS 1 2 3 5 mg 

ORFENADRINA
*
 N04A AGENTES ANTICOLINÉRGICOS 3   3 100 mg 

OXAZEPAM N05B ANSIOLÍTICOS 1     10 mg 

OXCARBAMAZEPINA N03A ANTIEPILÉPTICOS 2   2 600 mg 

OXIBUTININA G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS 3 3 3 15 Mg 

OXICODONA N02A  OPIOIDES 1     20 mg 

PALIPERIDONA N05A ANTIPSICÓTICOS    3 mg 

PANCURONIO
*
 M03A AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN PERIFÉRICA 1         

PAROXETINA N06A ANTIDEPRESIVOS 1 1 3 20 mg 

PERFENAZINA N05A  ANTIPSICÓTICOS 1 3 3 8 mg 

PETIDINA N02A  OPIOIDES 2   2     

PIMOZIDA N05A ANTIPSICÓTICOS 2   2 1 mg 

PIPERACILINA/TAZOBACTAM J01C ANTIBACTERIANOS BETALACTÁMICOS, PENICILINAS 1         

PRAMIPEXOL N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS   1       

PRAZOSINA C02C AGENTES ANTIADRENÉRGICOS DE ACCIÓN PERIFÉRICA       1 mg 

PREDNISOLONA H02A  CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1         

PREDNISONA H02A  CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1   1     

PREGABALINA N03A ANTIEPILÉPTICOS       150 mg 

PRIMIDONA N03A ANTIEPILÉPTICOS       250 mg 

PROCICLIDINA N04A AGENTES ANTICOLINÉRGICOS 3         

PROCLOPERAZINA
*
 N05A ANTIPSICÓTICOS 1 2       

PROMETAZINA R06A ANTIHISTAMÍNICOS PARA USO SISTÉMICO 3 3 3     
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PROPANTELINA
*
 A03A AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS FUNCIONALES DEL ESTÓMAGO 3   3 22,5 mg 

PROTRIPTILINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3         

PSEUDOEFEDRINA R01B DESCONGESTIVOS NASALES PARA USO SISTÉMICO   2       

QUETIAPINA N05A ANTIPSICÓTICOS 1   3 50 mg 

QUINIDINA
*
 C01B ANTIARRÍTMICOS DE CLASE I Y III      1     

RANITIDINA A02B AGENTES CONTRA LA ÚLCERA PÉPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFÁGICO  2 1 1     

RISPERIDONA N05A ANTIPSICÓTICOS   1 1 0,5 mg 

ROPINIROL N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS       0,26 mg 

SALMETEROL/FLUTICASONA R03A ADRENÉRGICOS, INHALATORIOS 1         

SELEGILINA N04B AGENTES DOPAMINÉRGICOS   1   5 mg 

SERTRALINA N06A ANTIDEPRESIVOS 1     50 mg 

SILODOSINA G04C FÁRMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTÁTICA BENIGNA    8 mg 

SOLIFENACINA G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS    5 mg 

TAMSULOSINA G04C  FÁRMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTÁTICA BENIGNA       0,4 mg 

TEMAZEPAM
*
 N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES 1         

TEOFILINA R03D  OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS 1   1     

TERAZOSINA G04C  FÁRMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTÁTICA BENIGNA       1 mg 

TIAGABINA N03A ANTIEPILÉPTICOS       5 mg 

TIORIDAZINA
*
 N05A ANTIPSICÓTICOS 3 3 3     

TIOTIXENO
*
 N05A ANTIPSICÓTICOS 1 3   10 mg 

TIZANIDINA M03B AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCIÓN CENTRAL   3    6  mg 

TOLTERODINA G04B  OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS 3 2 3 4 mg 

TRAMADOL N02A OPIOIDES 1     150 mg 

TRAZODONA N06A ANTIDEPRESIVOS   1 1 100 mg 

TRIAMCINOLOLA H02A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTÉMICO, MONOFÁRMACOS 1         

TRIAMTERENO C03D AGENTES AHORRADORES DE POTASIO 1   1     

TRANILCIPROMINA N06A ANTIDEPRESIVOS       10 mg 

TRIAZOLAM N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES 1     0,125 mg 

TRIFLUOROFENAZINA
*
 N05A ANTIPSICÓTICOS 1 3 3 4 mg 
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TRIHEXIFENIDILO N04A  AGENTES ANTICOLINÉRGICOS 3   3 1 mg 

TRIMIPRAMINA N06A ANTIDEPRESIVOS 3   3 25 mg 

TROSPIO G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLÓGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMÓDICOS    40 mg 

VANCOMICINA J01X OTROS ANTIBACTERIANOS 1         

VENLAFAXINA N06A ANTIDEPRESIVOS       75 mg 

WARFARINA B01A  AGENTES ANTITROMBÓTICOS 1   1     

ZALEPLON N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES    5 mg 

ZIPRASIDONA N05A ANTIPSICÓTICOS   1   40 mg 

ZOLPIDEM N05C HIPNÓTICOS Y SEDANTES       5 mg 
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