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Línea estratégica 2: Medicina basada en la evidencia

E.  López-Suñé

Servicio de Farmacia,  Hospit al  Cl ínic,  Barcelona, España

 Correo elect rónico: eslopez@clinic.ub.es

Clopidogrel e inhibidores de la bomba 

de protones: ¿existe interacción?

Introducción

En el  Congreso MIDYEAR 2009,  la posible int eracción ent re 
los inhibidores de la bomba de prot ones (IBP) y el  clopido-
grel  f ue un t ema import ant e que se revisó y debat ió en 2 
sesiones desde el punt o de vist a de la medicina basada en la 
evidencia.  En el present e art ículo vamos a present ar un re-
sumen del  cont enido de ambas ponencias.  De acuerdo con 
el proyect o 2020 de la SEFH,  el lo nos permit irá act ual izar el 
conocimient o que t enemos sobre el  t ema,  seguir  la apari-
ción de fut uras publ icaciones y part icipar en la mej ora de la 
farmacot erapia de nuest ros pacient es.

Recient ement e se han publ icado diversos est udios que 
han levant ado la sospecha acerca de la exist encia de int er-
acción ent re el  cl opidogrel  y l os IBP,  que resul t a en un 
aument o de los efect os adversos de t ipo cardiovascular.  Las 
agencias del medicament o,  europea,  americana y española,  
han emit ido sendas alert as sobre la posibi l idad de int erac-
ción,  recomendando evit ar la asociación de ambos fármacos 
y además,  el  propio fabricant e del clopidogrel t ambién ad-
viert e del riesgo de est a asociación.

El clopidogrel se administ ra como ant iagregante plaqueta-
rio en combinación con ácido acet i lsal icíl ico,  como preven-
ción secundaria de eventos cardiovasculares.  Principalmente,  
esta doble ant iagregación se ut il iza en las int ervenciones co-
ronarias percutáneas con implantación de st ent s para evit ar 
la oclusión de ést os.  La duración de la doble t erapia ant i-
agregante es cada vez más prolongada.

La t eoría de la int eracción ent re ambos medicament os se 
fundament a en la exist encia de una causa mecaníst ica.  Los 

IBP son inhibidores del cit ocromo P450.  El clopidogrel es un 
profármaco que se met abol iza a t ravés del  cit ocromo (ma-
yorit ariament e por el CYP2C19) para dar lugar al met abol it o 
act ivo que se une a los recept ores plaquet arios,  donde ej er-
ce su efect o.  Los IBP inhiben de forma especialment e int en-
sa el CYP2C19 y,  por t ant o,  impedirían el paso de clopidogrel 
a su forma act iva (fi g.  1).  La act ividad inhibidora sobre el  
CYP2C19 es mayor para lansoprazol  y omeprazol ,  y menor 
para pant oprazol.  Hast a el moment o hay cont roversia sobre 
la relevancia de est a diferencia en la capacidad de los IBP 
para int eraccionar con el clopidogrel.

Pero además de las int eracciones medicament osas,  hay 
que t ener en cuent a que exist en ot ros fact ores que pueden 
alt erar la respuest a al  clopidogrel.  Uno de los más relevan-
t es es el  pol imorfi smo genét ico del  CYP2C19,  que provoca 
que algunos pacient es no respondan al  clopidogrel  por ser 
met abol izadores lent os1.  El prasugrel t ambién es un profár-
maco,  pero su act ividad no depende del met abol ismo por el 
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Figura 1 Mecanismo propuest o de int eracción ent re clopido-
grel e inhibidores de la bomba de prot ones.
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cit ocromo y es menos sensible a int eracciones y pol imorfi s-
mos genét icos a est e nivel 1.  Act ualment e se encuent ran en 
invest igación los inhibidores direct os de los recept ores pla-
quet ar ios P2Y12 (t icagrelor,  cangrelor  y el inogrel ),  PAR1 
(SCH 530 348) y EP3 (DG-041),  que no requieren act ivación 
para ej ercer el efect o ant iagregant e2.

A cont inuación,  revisamos la evidencia cl ínica disponible 
acerca de la posible int eracción ent re los IBP y el  clopido-
grel (t abla 1).

Estudios in vitro

Se han real izado diferent es pruebas de agregación plaque-
t aria in vit ro para evaluar la respuest a ant iagregant e de clo-
pidogrel  más placebo f rent e a clopidogrel  más IBP.  Est os 
est udios t ienen varias l imit aciones que se describen a cont i-
nuación y que provocan que los result ados deban anal izarse 
con caut ela.  Por un lado,  cabe dest acar que hay mét odos 
dist int os de det erminación de la agregación plaquet aria sin 

un consenso sobre qué prueba ut i l izar de forma preferent e.  
Por ot ro lado,  t ampoco exist e consenso en la relación ent re 
el  porcent aj e de inhibición plaquet aria y el  benefi cio cl íni-
co.  La respuest a y la no respuest a se han est ablecido de 
forma arbit raria.

En el  est udio OCLA3,  real izado en pacient es somet idos a 
int ervención coronaria percut ánea,  se comparó el índice de 
react ividad plaquet aria (IRP),  por el mét odo VASP,  ent re los 
días 1 y 7 de 2 grupos de t rat amient o:  clopidogrel y aspirina 
más placebo f rent e a clopidogrel y aspirina más omeprazol.  
La respuest a ant iagregant e f ue signifi cat ivament e menor 
para el t rat amient o que incluía omeprazol (IRP = 51,4% con 
IBP f rent e a IRP = 39,8% sin IBP;  p < 0,0001).  En ot ro est udio 
aleat or izado,  se midió la agregación plaquet ar ia inducida 
por ADP en pacient es que recibían clopidogrel sin IBP o aso-
ciado a omeprazol ,  esomeprazol  o pant oprazol .  En los pa-
cient es t rat ados con omeprazol y clopidogrel  la agregación 
plaquet aria fue signifi cat ivament e mayor que los que no re-
cibían IBP.  Pero no se encont raron diferencias signifi cat ivas 

Tabla 1 Result ados de los est udios más signifi cat ivos de la efi cacia de clopidogrel asociado o no a IBP

Diseño Result ados

Estudios in vitro sugestivos de interacción

Gilard M et  al .  J Am Col l  Cardiol .  2008;51:256-60

OCLA

Prospect ivo,  aleat orizado,  doble ciego;  población:  ICP;  
n = 140

Índice de react ividad plaquet aria (VASP) d7.  El 39,8 f rent e al  51,4% 
(clopidogrel + placebo f rent e a clopidogrel + omeprazol);  
p < 0,0001

Sibbing D et  al .  Thromb Haemost .  2009;101:714-9

Cruzado;  población:  ICP;  n = 1.000;  clopidogrel 
(26,8% IBP);  60% pant oprazol;  24% omeprazol;  
16% esomeprazol

Test  de agregación plaquet aria inducida por ADP.  El 32,1 f rent e al  
19,1% (omeprazol f rent e a no IBP);  p < 0,008.  Diferencias no 
signifi cat ivas ent re pant oprazol y no IBP y esomeprazol y no-IBP

Estudios retrospectivos sugestivos de interacción

Juurl ink DN et  al .  CMAJ.  2009;180:713-8

Casos y cont roles;  población:  IAM + clopidogrel;  
n = 2.791

Admisiones por IAM;  OR 1,27 uso de IBP (p < 0,05) (pant oprazol 
OR = 1,02;  ot ros IBP 1,40)

Ho PM et  al .  JAMA.  2009;301:937-44

Cohort es,  ret rospect ivo;  población:  SCA;  n = 8.205 Muert e u hospit al ización.  El 20,8 f rent e al  29,8% (no IBP f rent e a 
IBP);  OR aj ust ada = 1,25 (p < 0,05)

Aubert  RE et  al .  Circulat ion.  2008;118:S815

Cohort es,  ret rospect ivo;  población:  st ent ;  n = 16.690 Efect o adverso cardíaco severo.  El 17,9 f rent e al  25,1% (p < 0,05);  
RR aj ust ada = 1,51 (pant oprazol RR = 1,61;  esomeprazol 
RR = 1,57;  omeprazol RR = 1,39;  lansoprazol RR = 1,39)

Estudios retrospectivos no sugestivos de interacción

O’ Donoghue ML et  al .  Lancet .  2009;374:989-97

Anál isis post -hoc de:  TRITON-TIMI 38 (n = 13.608);  
población:  SCA o ICP.  Prasugrel o clopidogrel (33% IBP)

Muert e por event o CV,  IAM o AVC.  El 12,2% f rent e al  11,8% 
(clopidogrel f rent e a clopidogrel + IBP) NS.  El 9,7 f rent e al  10,2% 
(prasugrel f rent e a prasugrel + IBP) NS

Dunn SP et  al .  Circulat ion.  2008;118:S815

Anál isis post -hoc de:  CREDO (n = 2.116);  población:  ICP.  
Clopidogrel f rent e a placebo (21% IBP)

Muert e,  IAM o AVC.  El 7,7% f rent e al  13,4% (clopidogrel f rent e a 
clopidogrel + IBP) OR = 1,63.  El 11,1 f rent e al  15% (placebo f rent e 
a placebo + IBP);  OR = 1,55

AVC:  accident e vascular cerebral;  CV:  cardiovascular;  IAM:  infart o agudo de miocardio;  IBP:  inhibidores de la bomba de prot ones;  
ICP:  int ervención coronaria percut ánea;  SCA:  síndrome coronario agudo.  
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ent re el  grupo que no t omaba IBP y los grupos que recibie-
ron esomeprazol y pant oprazol4.

Estudios retrospectivos que sugieren la presencia 

de interacción

Los est udios cl ínicos sugest ivos de la presencia de int erac-
ción son est udios de casos y cont roles y est udios de cohor-
t es.  La principal  l imit ación de est e t ipo de est udios es que 
no pueden est ablecer relaciones de causabi l idad ni  dir igir 
recomendaciones o guías de t rat amient o.  Su principal papel 
es generar hipót esis a part ir de las cuales poder desarrol lar 
ensayos clínicos prospect ivos aleat orizados para obt ener un 
mayor grado de evidencia cient ífi ca.

El est udio de casos y cont roles de Juurl ink et  al 5 encuen-
t ra un mayor r iesgo de reinfart o en los pacient es que reci-
bi er on cl opi dogr el  asoci ado a IBP f r ent e a l os que no 
recibieron IBP.  En el anál isis por IBP,  el result ado fue signifi -
cat ivo para t odos los IBP (odds rat io [OR]  = 1,27;  p < 0,05) a 
excepción de pant oprazol.  En ot ro est udio ret rospect ivo de 
cohort es,  real izado en pacient es con síndrome coronar io 
agudo,  se observó t ambién un mayor riesgo de muert e o de 
hospit al ización por event os cardiovasculares en los pacien-
t es que recibieron clopidogrel asociado a un IBP,  en compa-
ración con los que no recibieron IBP (OR = 1,25;  p < 0,05)6.  
Finalment e,  se real izó ot ro est udio de cohort es con 16.690 
pacient es en los que se colocó un st ent .  El  r iesgo relat ivo 
(RR) de efect o adverso cardíaco grave fue signifi cat ivamen-
t e superior en los pacient es que recibieron clopidogrel aso-
ci ado a IBP (RR = 1, 51;  p < 0, 05)  f r ent e a l os que no 
recibieron IBP.  En est e est udio,  no se observaron diferencias 
en el anál isis por IBP (omeprazol,  esomeprazol,  pant oprazol 
y lansoprazol)7.

Estudios retrospectivos que niegan la existencia 

de interacción

También se han real izado 2 anál isis post  hoc de 2 ensayos 
clínicos,  TRITON-TIMI 388 y CREDO9.  En el primero,  real izado 
en 13.608 pacient es,  no se encont raron diferencias en muer-
t e por event o cardiovascular,  infart o de miocardio o acci-
dent e cer ebr ovascul ar  en l os paci ent es que r eci bían 
clopidogrel  o plasugrel  asociados a IBP f rent e a los pacien-
t es que no recibieron IBP.  En el anál isis post  hoc del ensayo 
cl ínico CREDO,  real izado en 2.116 pacient es,  los pacient es 
que recibieron clopidogrel  present aron una menor inciden-
cia de muert e por event o cardiovascular,  infart o de miocar-
dio o accident e cerebrovascular que los pacient es que no 
recibieron clopidogrel ,  independient ement e de si el  clopi-
dogrel iba o no asociado a un IBP.

Estudio prospectivo: COGENT-1

Se t rat a del  único est udio prospect ivo aleat orizado en pa-
cient es que debían recibi r  doble ant iagregación (aspir ina 
más clopidogrel) al menos durant e los próximos 12 meses.  El 
grupo experiment al  recibió aspir ina más una present ación 
galénica que cont enía omeprazol  y clopidogrel ,  mient ras 
que el grupo cont rol recibió aspirina y clopidogrel.  La varia-
ble pr incipal  del  est udio era la aparición de sangrado gas-
t roint est i nal  y como var i abl e secundar ia se i ncl uyó l a 
incidencia de event os cardiovasculares.  El  est udio se int e-

rrumpió de forma premat ura al cabo de 4 meses y medio por 
la quiebra del  laborat orio promot or.  Los pacient es que pu-
dieron incluirse en el anál isis fueron 3.627,  de los 5.000 pre-
vist os.  El riesgo de sangrado gast roint est inal fue superior en 
el grupo cont rol (OR = 0,55;  p < 0,007) que en el grupo expe-
r iment al .  En cuant o a event os cardiovasculares,  no hubo 
diferencias signifi cat ivas ent e los 2 grupos (RR = 1,02;  int er-
valo de confi anza [ IC]  del 95%, 0,70-1,51)10,11.

Conclusiones

La evidencia cient ífi ca disponible hast a el  moment o no nos 
permit e afi rmar que exist a int eracción cl ínicament e rele-
vant e ent re el clopidogrel y los IBP.  Los est udios observacio-
nales no pueden det erminar la causabil idad y est án suj et os 
a múlt iples fact ores de confusión (conocidos o no) que no se 
pueden l legar a cont rolar de forma ópt ima,  por muy riguro-
so que sea el  diseño de ést os.  Podría ser,  por ej emplo,  que 
los pacient es que mayorit ariament e recibieran un IBP t uvie-
ran más comorbil idades que los que no lo hubieran recibido.  
Únicament e se puede descart ar la presencia de fact ores de 
confusión en ensayos cl ínicos aleat orizados bien diseñados.  
En est e caso,  sólo disponemos del ensayo clínico COGENT-1,  
que no encuent ra diferencias signifi cat ivas ent re los 2 gru-
pos de t rat amient o.

Por t ant o,  varios expert os recomiendan ut i l izar la asocia-
ción de IBP más clopidogrel,  siempre que el pacient e t enga 
una indicación clara de recibir  el  IBP.  El  cambio de un IBP 
por ot ro que t eóricament e int eraccione menos con el clopi-
dogrel (p.  ej . ,  pant oprazol) t ampoco se ha demost rado que 
reduzca la incidencia de efect os adversos cardiovasculares.

Perlas en clínica y en urgencias

Introducción

En el congreso hubo varias sesiones que se agruparon baj o el  
t ít ulo de “ per las” :  per las en cl ínica,  per las en urgencias,  
per las en informát ica,  et c.  En est as sesiones part icipaban 
múlt iples ponent es que t enían un t iempo l imit ado (normal-
ment e 5 minut os) para exponer un t ema,  que guardaba re-
lación con el  t ít ulo global  de la sesión.  Las present aciones 
l lamaban la at ención de los asist ent es por t rat arse de casos 
curiosos,  t emas cont rovert idos o novedades,  generalment e 
present ados con t ít ulos ocurrent es.  Después de 3 o 4 pre-
sent aciones,  se dej aba un t iempo l imi t ado para real izar 
pregunt as a l os ponent es.  Nos pareció una f orma ági l  y 
at ract iva para revisar la evidencia cient ífi ca y est ar al  día 
de múl t iples t emas.  En est e art ículo present amos algunas 
de las perlas en clínica y en urgencias a modo de ej emplo.

Perlas en clínica

¿Es adecuada la profi laxis antibiótica en la pancreatitis 

aguda?

El 80% de los pacient es con pancreat it is aguda (PA) se recu-
pera en una semana,  mient ras que el 20% desarrol la compli-
caciones,  resul t ando en una mor t al idad del  10-30%.  La 
administ ración profi láct ica de ant ibiót icos en la PA necrot i-
zant e (PAN) es t ema de cont roversia,  ya que hay est udios 
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que la apoyan mient ras que ot ros defi enden que no aport a 
ningún benefi cio.  Se real izó un met aanál isis que incluyó 7 
ensayos clínicos cont rolados y aleat orizados,  con un t ot al de 
467 pacient es con PAN.  No se hal laron diferencias en la apa-
rición de necrosis pancreát ica infect ada (ant ibiót icos 17,8% 
y cont roles 22,9%;  RR = 0,81;  IC del  95%,  0,54-1,22) ni  en 
mort al idad (ant ibiót icos 9,3% y cont roles 15,2%;  RR = 0,70;  
IC del 95%,  0,42-1,17)12.  En una act ual ización muy recient e 
del met aanálisis,  se añaden 2 ensayos clínicos que refuerzan 
las conclusiones obt enidas y no se hal lan diferencias en los 
r esul t ados según el  or i gen de l a pancreat i t i s (bi l i ar  o 
alcohól ica)13.

Intervalo adecuado para iniciar tratamiento 

con activador tisular del plasminógeno en el accidente 

cerebrovascular

El  act ivador t isular  del  plasminógeno (t PA) est á aprobado 
para el  t rat amient o del  accident e vascular cerebral  (AVC),  
pero se calcula que menos del  2% de los pacient es acaba 
recibiendo el t rat amient o.  En las guías de la American Heart  
Associat ion (AHA) y la American St roke Associat ion (ASA) de 
2007,  los pacient es candidat os al t rat amient o eran aquel los 
que cumplían unos crit erios est ablecidos siempre que el in-
t ervalo ent re el  inicio de los sínt omas y el  inicio del  t rat a-
mient o f uera igual  o inf er ior  a las 3 h.  En el  año 2009 se 
act ual izaron las guías de t rat amient o AHA/ ASA con el añadi-
do de un nuevo int ervalo de t rat amient o,  de 3 a 4,5 h desde 
el  inicio de los sínt omas.  Los cr i t er ios de exclusión de pa-
cient es son los mismos que los del  ensayo cl ínico ECASS 3,  
que evaluó la efi cacia en est e int ervalo14.  Aunque se haya 
ampliado el  int ervalo,  se insist e en no ret rasar el  inicio del 
t rat amient o baj o ningún concept o,  ya que el  benefi cio po-
t encial es mucho mayor.

Restricción dietética de tiramina en pacientes 

que reciben rasagilina

Es ampliament e conocido el riesgo de crisis hipert ensiva con 
la administ ración conj unt a de f ármacos inhibidores de la 
monoaminooxidasa B (MAO-B) y los al iment os r icos en t ira-
mina.  El fabricant e de rasagil ina15 y la Food and Drug Admi-
nist rat ion (FDA)16 recomiendan evi t ar  la ingest a de est os 
al iment os mient ras el pacient e reciba t rat amient o con rasa-
gil ina.  En un est udio real izado con 149 pacient es17 que reci-
bieron rasagil ina y dosis crecientes de t iramina,  se estableció 
como segura una ingest a diaria de hast a 200 mg de t irami-
na.  Cuando se anal iza el cont enido en t iramina de una diet a 
muy r ica en al iment os que la cont ienen (salmón ahumado,  
vino t int o,  queso gorgonzola,  sopa minest rone,  salchichas y 
chucrut ),  se calcula que no l lega a 55 mg18.  Según est os da-
t os,  las rest ricciones diet ét icas en al iment os ricos en t irami-
na no serían necesarias en est os pacient es.  Cabe dest acar 
que la fi cha t écnica de rasagil ina en nuest ro país ya incluye 
de forma explícit a est a recomendación19.

Utilidad de metformina para evitar el aumento de peso 

asociado a los antipsicóticos

El 78,8% de los pacient es que reciben ant ipsicót icos at ípicos 
present a un aument o de peso superior al 7%20.  Se real izó un 
est udio en adolescent es t rat ados con ant ipsicót icos at ípi-
cos,  en el  cual  el  t rat amient o adicional  con met f ormina 
consiguió una est abil ización del  peso,  mient ras que los pa-
cient es que recibieron placebo siguieron ganando peso21.  

Wu Ren-Rong et  al  l levaron a cabo un ensayo prospect ivo y 
aleatorizado en 128 pacientes que habían t enido un aumento 
de peso super ior al  10% al  iniciar t rat amient o ant ipsicót i -
co20.  Los pacient es fueron aleat orizados a 4 grupos de t rat a-
mient o:  a) medidas higiénico-diet ét icas más placebo;  b) 
medidas higiénico-diet ét icas más met formina;  c) met formi-
na,  y d) placebo.  Las medidas higiénico-diet ét icas asociadas 
a met f ormina f ueron la medida más ef icaz para evi t ar  el  
aument o de peso en comparación con los ot ros t rat amien-
t os.

Ketorolaco: una opción en el tratamiento de las crisis 

de anemia falciforme

Se calcula que 1 de cada 2.600 recién nacidos present a la 
al t eración genét ica que da lugar  a la anemia f alci f orme.  
Ent re los af roamericanos,  la prevalencia es mayor de for-
ma que 1 de cada 450 personas present a la enf ermedad.  
En general ,  un pacient e af ect ado de anemia f al ci f orme 
t iene una media de 1 cr i sis vaso-oclusiva (CVO) al  año,  
pero hay pacient es (aproximadament e un 3%) que pueden 
l legar a t ener más de 6 episodios por año.  En est os casos,  
es pr imordial  est ablecer  un t rat amient o analgésico al t a-
ment e efi caz.  En los pacient es ingresados suelen ut i l izarse 
bombas de analgesia con opiáceos en combinación con an-
t i infl amat or ios no est eroideos (AINE).  El  ket orolaco,  por 
vía oral  y endovenosa,  es un AINE út i l  en el  t rat amient o de 
las CVO.  La posología que se ut i l iza es de 0,5 mg/ kg cada 6 
h (con un máximo de 30 mg por dosis para la vía endoveno-
sa y 10 mg por dosis para la vía oral ) sin sobrepasar los 5 
días de t rat amient o.  Se ha comprobado que el  ket orolaco 
permi t e la reducción de las dosis de opiáceos necesar ias 
para cont rolar el  dolor.

El cemento ortopédico como causa de insufi ciencia renal

Ya hace más de 4 décadas que se ut i l iza el cement o ort opé-
dico impregnado con ant ibiót icos en ci rugía or t opédica.  
Normalment e los ant ibiót icos suelen ser aminoglucósidos y 
vancomicina.  Est e t ipo de cement o se coloca en las revisio-
nes de art oplast ias de cadera y rodil la cuando hay infección,  
y se ret i ra al  cabo de unas 6 semanas.  Según los est udios 
farmacocinét icos,  las concent raciones sér icas de los ant i -
biót icos son muy baj as,  en general inferiores a 0,2 μg/ ml,  al  
cabo de 1-2 días de la colocación del cement o.  Sin embargo,  
se han report ado 5 casos de insufi ciencia renal aguda provo-
cada por un aument o de las concent raciones séricas del an-
t ibiót ico procedent e del  cement o.  Por lo t ant o,  médicos y 
farmacéut icos debemos t ener present e est a posibi l idad en 
los pacient es recept ores de cement o ort opédico.

Control de la glicemia en las unidades de cuidados 

intensivos

Son muchos los invest igadores y profesionales que apunt an 
que las concent raciones elevadas de glucosa en sangre son 
un fact or de riesgo de morbimort al idad en pacient es de uni-
dades de cuidados int ensivos (UCI).  Muchos de el los se fun-
dament an en el  est udio de Van den Berghe22,  que concluye 
que mant ener gl icemias inferiores a 110 mg/ dl  se asocia a 
una reducción de la morbimort al idad en los pacient es de las 
UCI quirúrgicas.  Últ imament e se han publ icado import ant es 
est udios que cuest ionan est a práct ica.  Uno de est os est u-
dios es un met aanál isis23 que agrupa los resul t ados de los 
est udios de t erapia int ensiva con insul ina f rent e a t erapia 
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convencional en UCI médicas y quirúrgicas sin encont rar di-
ferencias signifi cat ivas en cuant o a mort al idad.  En cambio,  
est e met aanál isis encuent ra 5 veces más incidencia de epi-
sodios de hipoglucemia con la t erapia int ensiva.  Ot ro est u-
dio import ant e en est e campo es el  est udio NICE Sugar 24,  
que encuent ra un aument o signifi cat ivo de la mort al idad en 
los pacient es de UCI médicas y quirúrgicas que reciben t era-
pia int ensiva con insul ina,  f rent e a los que reciben t erapia 
convencional  (p < 0,02).  Además,  la t erapia int ensiva con 
insul ina provoca más casos de hipogl icemia (p < 0,001).  En 
vist a de est os resul t ados,  la recomendación act ual  en pa-
cient es de UCI es evit ar las glucemias ext remas e int ent ar 
mant enerlas ent re 110 y 180 mg/ dl.

Perlas en urgencias

Octreotida para el tratamiento de la hipoglucemia por 

sulfonilureas

El  pr incipal  r iesgo del  t rat amient o con sul f oni lureas es la 
hipoglucemia,  sobre t odo aquél las que present an mayor du-
ración de acción y las formulaciones de l iberación sost eni-
da.  El  t r at ami ent o con sol uci ones de gl ucosa por  vía 
int ravenosa present a el  inconvenient e de favorecer la se-
creción de insul ina y dar lugar a una hipoglucemia de rebo-
t e.  La oct reot ida t iene act ividad inhibidora de la secreción 
de insul ina y reviert e la hipogl icemia de forma efi caz.  Ade-
más,  evit a la reaparición de la hipoglucemia debida a la lar-
ga semi vi da de l a sul f oni l ur ea.  Se admi ni st r a por  vía 
subcut ánea (50 a 100 mg cada 4-12 h) o int ravenosa (carga 
de 50 μg y mant enimient o de 25 a 125 μg/ h) durant e 12 a 72 
h.  La t erapia combinada de oct reot ida con soluciones de 
glucosa puede ser necesaria,  aunque la dosis de glucosa re-
querida es menor.

Grasa: un nuevo salvavidas

La administ ración de emulsiones l ipídicas puede ser de ut i-
l idad como medida de resuci t ación en int oxicaciones por 
fármacos l ipófi los.  Los l ípidos act uarían formando un com-
part iment o que secuest raría el  fármaco y se reducirían así 
las concent raciones plasmát icas de ést e.  Hast a el moment o 
act ual,  la evidencia cient ífi ca disponible se basa en est udios 
preclínicos en animales y algunos casos clínicos publicados25.  
En humanos,  se han ut i l izado con éxit o emulsiones l ipídicas 
en int oxicaciones por anest ésicos locales,  verapamilo,  bu-
propión más lamot r igina y sert ral ina más quet iapina26.  En 
Est ados Unidos se ut i l iza el  Int ral ipid® (emulsión l ipídica al  
20%) con un bolo inicial  de 1,5 ml / kg por vía int ravenosa 
infundido en 1 min,  seguido de una perfusión cont inua de 
0,25 ml/ kg/ min.  Todavía falt a por defi nir qué t ipo de int oxi-
caciones se pueden t rat ar con emulsiones l ipídicas,  la poso-
logía ópt ima y las compl icaciones que pueden derivarse de 
est e t rat amient o.

Prevención y tratamiento del delirio 

en las unidades de cuidados intensivos

Introducción

El del ir io o síndrome confusional  agudo es un problema de 
al t a prevalencia en los enfermos cr ít icos,  que en muchas 

ocasiones pasa inadvert ido para el personal sanit ario.  Se de-
fi ne como del ir io la disfunción del sist ema nervioso cent ral  
caract erizada por falt a de at ención y fl uct uaciones del est a-
do ment al a lo largo del día,  acompañados de pensamient o 
desordenado o al t eración del  nivel  de conciencia.  Se han 
post ulado diversas t eorías para expl icar el  or igen del  del i-
rio:  desequil ibrio ent re diferent es neurot ransmisores,  infl a-
mación y l iberación de cit ocinas,  reducción del met abolismo 
oxidat ivo cerebral  y est rés fi siológico.  Según la población 
est udiada y el  mét odo diagnóst ico ut i l izado,  se est ima que 
del 20 al 80% de los pacient es ingresados en las UCI podrían 
present ar del ir io27.

Todavía no se sabe con cert eza cuáles son las repercusio-
nes cl ínicas del  del ir io,  pero hay est udios que demuest ran 
que podría haber una mayor mort al idad en est os pacient es,  
aument o del t iempo de vent i lación mecánica,  prolongación 
de la est ancia hospi t alar ia y un increment o de los cost es 
asociados a la hospit al ización28.  Además,  la presencia de de-
l i r io durant e el  ingreso se ha relacionado con una mayor 
probabi l idad de present ar det er ioro cognit ivo a largo pla-
zo29.

Según las manifest aciones que t iende a present ar el  pa-
cient e,  se han defi nido 3 t ipos de del ir io:  hiperact ivo,  hipo-
act ivo y mixt o.  En el primero,  el  pacient e puede most rarse 
agit ado,  combat ivo,  irr it able,  irado,  eufórico,  no colabora y 
se dist rae con facil idad.  En cambio,  en el del ir io hipoact ivo,  
el  pacient e suele est ar alet argado y a veces inconscient e,  
apát ico,  con la mirada fi j a,  el  discurso es más bien escaso y 
lent o,  y la act ividad mot ora est á clarament e disminuida.  
Est e t ipo de del ir io,  por sus caract eríst icas,  se inf radiagnos-
t ica con f recuencia.  Finalment e,  el  pacient e con del ir io de 
t ipo mixt o present a manifest aciones pert enecient es a am-
bos grupos.

Factores de riesgo

Se han descrit o varios fact ores pot encialment e precipit an-
t es de del ir io en el  pacient e crít ico.  Ent re el los se encuen-
t ran ot ras pat ologías asociadas que pudiera present ar  el  
pacient e,  como el alcohol ismo (especialment e el desarrol lo 
de síndrome de abst inencia),  depresión o al t eraciones cog-
ni t ivas preexist ent es,  y al t eraciones visuales o audi t ivas.  
Por  ot ro lado,  la vent i lación mecánica,  la real ización de 
procedimient os invasivos y el  proceso agudo en curso favo-
recen el desarrol lo de del ir io30.  Además,  ent re los principa-
l es f act ores de r i esgo t ambién se encuent ra el  uso de 
benzodiacepinas ut i l izadas en sedación,  especialment e lo-
razepam y midazolam31.  El  r iesgo es crecient e con la dosis 
acumulada de fármaco32.  Cont rar iament e,  los opiáceos (a 
excepción de meperidina) parecen ser fact ores prot ect ores.  
En pacient es con t rat amient os crónicos con ant idepresivos 
(sobre t odo inhibidores select ivos de la recapt ación de sero-
t onina [ ISRS] ),  benzodiacepinas,  opiáceos y ant ipsicót icos 
at ípicos,  se recomienda iniciar cuant o ant es su medicación 
habit ual para evit ar la aparición de síndrome de abst inencia 
y precipi t ar  un cuadro de del i r io.  Ot ro grupo de f act ores 
import ant es que deberían cuidarse para evit ar el desarrol lo 
de del ir io son los que t ienen relación con el ambient e de la 
UCI.  Es primordial  mant ener ciclos día/ noche bien diferen-
ciados.  Además,  conviene adapt ar la luz y los ruidos para 
opt imizar el confort  del pacient e.  La presencia de los fami-
l iares t ambién ayuda a reorient ar al enfermo33.
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Herramientas de diagnóstico del delirio 

en las unidades de cuidados intensivos

En un est udio donde part iciparon 1.384 profesionales sani-
t arios,  Pat el et  al 34 observaron que sólo el  56% de los médi-
cos de UCI valoraba la presencia de del ir io en sus pacient es 
y que únicament e un 16% lo hacía con un mét odo diagnóst i-
co val idado.  Act ualment e,  disponemos de 2 mét odos val ida-
dos y desar r ol l ados en Est ados Uni dos y Canadá,  que 
permit en diagnost icar el  del ir io de forma rápida,  incluidos 
los pacient es somet idos a vent i lación mecánica con un nivel 
baj o de sedación.  Se t rat a del  mét odo para valoración del 
est ado confusional en la UCI (CAM-ICU,  del inglés confusion 

assessment  met hod for t he int ensive care unit ) y de los cri-
t erios para la det ección de del ir io en UCI (IC-DSC, del inglés 
int ensive care del i r ium screening checkl ist ).  Recient emen-
t e,  se ha publ icado la adapt ación cul t ural  y t raducción al  
español del CAM-ICU,  así como su post erior val idación,  en 2 
est udios35, 36.  El lo permi t i rá la apl icación de est e mét odo 
para moni t or izar  el  del i r io en las UCI de nuest ro país,  de 
acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Española 
de Medicina Int ensiva,  Crít ica y de Unidades Coronarias (SE-
MICYUC).  Sin embargo,  aunque se t rat a de las mej ores he-
rramient as diagnóst icas de que disponemos hast a la fecha 
en el  ámbit o del  enfermo crít ico,  ést as no dej an de t ener 
sus l imi t aciones.  Las dosis al t as de sedant es e hipnót icos 
podrían l levar a la sobrest imación de del i r io,  así como la 
presencia de encef alopat ías met aból icas o est ruct urales 
graves.

Tratamiento

El t rat amient o del  del i r io de UCI debe combinar el  uso de 
los medicament os apropiados con las est rat egias no farma-
cológicas.  Como est rat egias no farmacológicas ent endemos 
la corrección de los fact ores precipi t ant es,  la el iminación 
de barreras cult urales,  visuales o audit ivas y la opt imización 
de los fact ores ambient ales de la UCI,  además de la correc-
ción de al t eraciones met aból icas y t rast ornos elect rol ít i -
cos.

Ent re las opciones farmacológicas,  el  haloperidol  ha sido 
clásicament e el  t rat amient o de elección para el  del ir io en 
el  enf ermo cr ít ico,  aunque la indicación no se encuent ra 
formalment e aprobada.  Si revisamos los est udios publ icados 

sobre la ut i l ización de haloperidol  en est os pacient es,  en-
cont ramos que la evidencia cient ífi ca se l imit a a series de 
casos,  y que hay una gran variabil idad en las dosis ut i l izadas 
(t abla 2).  La semivida del haloperidol es muy prolongada (18 
a 54 h) y es por eso que en algunos casos se aconsej a la ad-
minist ración de dosis de choque para alcanzar valores t era-
péut i cos de maner a i nmedi at a.  El  hal oper i dol  puede 
provocar hipot ensión,  como consecuencia del  bloqueo de 
los recept ores al f a,  y esporádicament e pueden aparecer 
reacciones ext rapiramidales que reviert en en suspender el  
fármaco.  Es recomendable monit orizar el  int ervalo QT du-
rant e el t rat amient o por haberse descrit o su prolongación y 
la aparición de t orsades de point es con dosis al t as de halo-
peridol .  Como efect o adverso grave,  aunque su incidencia 
es ext remadament e baj a,  se ha descr i t o el  desarrol lo de 
síndrome neurolépt ico mal igno,  con una mort al idad del  20 
al 30% (t abla 2).

La aparición de los ant ipsicót icos at ípicos ha abiert o un 
abanico de posibil idades para el t rat amient o del del ir io del 
enfermo crít ico,  aunque su principal obst áculo es que sola-
ment e se encuent ran disponibles en formulaciones orales o 
ent erales.  En la act ual idad,  disponemos de algunos est udios 
con pocos pacient es con quet iapina37,  olanzapina38,  r isperi-
dona39 y ziprasidona40.  Los result ados de efi cacia son pareci-
dos a haloperidol  y la incidencia de efect os secundarios no 
difi ere signifi cat ivament e de ést e.  Aún son necesarios más 
est udios con un número mayor de pacient es para poder es-
t ablecer si los ant ipsicót icos at ípicos aport an alguna vent aj a 
import ant e f rent e a haloperidol (t abla 3).

Ot ro fármaco que parece t ener act ividad en la prevención 
del del ir io en la UCI es la dexmedet omidina.  Se t rat a de un 
agonist a select ivo alfa-2 ut i l izado como sedant e,  analgésico 
y simpat icolít ico,  que permit e reducir las dosis de propofol,  
midazolam y morfi na.  Su act ividad sobre el  recept or al fa-2 
es ocho veces más pot ent e que la de clonidina.  Est e fárma-
co se encuent ra regist rado en Est ados Unidos con la indica-
ción aprobada de sedación de pacient es con o sin vent ilación 
mecánica.  Recient ement e,  se ha publ icado un ensayo cl íni-
co en 366 pacient es de UCI somet idos a vent i lación mecáni-
ca,  t rat ados con midazolam f rent e a dexmedet omidina,  
donde se evalúa el  t iempo necesario para alcanzar el  nivel  
ópt imo de sedación y la incidencia y duración del  del ir io41.  
La prevalencia de del i r io f ue signifi cat ivament e menor en 
los pacient es que recibieron dexmedet omidina (p < 0,05) y 

Tabla 2 Dosis de haloperidol ut i l izadas en la práct ica cl ínica y principales efect os adversos

Dosis Efect os adversos

Nivel de agit ación Hipot ensión

   Leve:  0,5-2 mg Reacciones ext rapiramidales

   Moderado:  5-10 mg Prolongación del QTc y t orsades de point es

   Severo:  > 10 mg Síndrome neurolépt ico mal igno

Infusión cont inua

   3-5 mg/ h

Dosis de choque i.v.

   Dosis inicial ,  repet ir c/ 20 min hast a cont rol ,  doblando la dosis previa

i . v. :  vía int ravenosa.
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además est os pacient es pudieron ext ubarse ant es que los 
que recibieron midazolam (p < 0,05).  En ot ro est udio pilot o 
con 20 pacient es que est udia haloperidol f rent e a dexmede-
t omidina,  se observó t ambién que est e úl t imo grupo requi-
r ió menos días de vent i lación mecánica42.  Además,  se ha 
publ icado un caso en el  que se empleó con éxit o dexmede-
t omidina para el  t rat amient o del  del i r ium t remens en un 
pacient e con síndrome de abst inencia alcohól ica,  ant e la 
fal t a de respuest a a benzodiacepinas43.  Los efect os secun-
darios más signifi cat ivos de dexmedet omidina fueron bradi-
cardia e hipot ensión.

Aunque promet edores,  aún son pocos los dat os de que dis-
ponemos sobre dexmedet omidina y son necesarios más es-
t udios para est ablecer con claridad el posible papel de est e 
fármaco en la prevención y el  t rat amient o del del ir io en el  
enfermo crít ico.

Conclusiones

El del ir io en el enfermo crít ico es un problema con repercu-
siones cl ínicas que pueden ser import ant es,  y que además 
suele est ar inf radiagnost icado.  Act ualment e,  disponemos de 
mét odos val idados para real izar el  diagnóst ico de una ma-
nera fi able y rápida.  El  CAM-ICU se ha t raducido al  español 
con post er ior  val idación,  y puede apl icarse a las UCI de 
nuest ro país.  El  t rat amient o del  del i r io debe comprender 
est rat egias no farmacológicas como primera opción,  además 
del t rat amient o farmacológico.  El medicament o de elección 
para el  t rat amient o del  del ir io en la UCI es el  haloperidol ,  
aunque algunos ant ipsicót icos at ípicos pueden ser igualmen-
t e efect ivos,  con menor riesgo de efect os adversos ext rapi-
ramidales.  Aún son necesarios más est udios para est ablecer 
el papel de la dexmedet omidina en la prevención y el t rat a-
mient o del del ir io en el enfermo crít ico.
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