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Línea estratégica 2: Medicina basada en la evidencia

E. López-Suñé

Servicio de Farmacia, Hospital Clínic, Barcelona, España

 Correo electrónico: eslopez@clinic.ub.es

Clopidogrel e inhibidores de la bomba 
de protones: ¿existe interacción?

Introducción

En el Congreso MIDYEAR 2009, la posible interacción entre 
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y el clopido-
grel fue un tema importante que se revisó y debatió en 2 
sesiones desde el punto de vista de la medicina basada en la 
evidencia. En el presente artículo vamos a presentar un re-
sumen del contenido de ambas ponencias. De acuerdo con 
el proyecto 2020 de la SEFH, ello nos permitirá actualizar el 
conocimiento que tenemos sobre el tema, seguir la apari-
ción de futuras publicaciones y participar en la mejora de la 
farmacoterapia de nuestros pacientes.

Recientemente se han publicado diversos estudios que 
han levantado la sospecha acerca de la existencia de inter-
acción entre el clopidogrel y los IBP, que resulta en un 
aumento de los efectos adversos de tipo cardiovascular. Las 
agencias del medicamento, europea, americana y española, 
han emitido sendas alertas sobre la posibilidad de interac-
ción, recomendando evitar la asociación de ambos fármacos 
y además, el propio fabricante del clopidogrel también ad-
vierte del riesgo de esta asociación.

El clopidogrel se administra como antiagregante plaqueta-
rio en combinación con ácido acetilsalicílico, como preven-
ción secundaria de eventos cardiovasculares. Principalmente, 
esta doble antiagregación se utiliza en las intervenciones co-
ronarias percutáneas con implantación de stents para evitar 
la oclusión de éstos. La duración de la doble terapia anti-
agregante es cada vez más prolongada.

La teoría de la interacción entre ambos medicamentos se 
fundamenta en la existencia de una causa mecanística. Los 

IBP son inhibidores del citocromo P450. El clopidogrel es un 
profármaco que se metaboliza a través del citocromo (ma-
yoritariamente por el CYP2C19) para dar lugar al metabolito 
activo que se une a los receptores plaquetarios, donde ejer-
ce su efecto. Los IBP inhiben de forma especialmente inten-
sa el CYP2C19 y, por tanto, impedirían el paso de clopidogrel 
a su forma activa (fi g. 1). La actividad inhibidora sobre el 
CYP2C19 es mayor para lansoprazol y omeprazol, y menor 
para pantoprazol. Hasta el momento hay controversia sobre 
la relevancia de esta diferencia en la capacidad de los IBP 
para interaccionar con el clopidogrel.

Pero además de las interacciones medicamentosas, hay 
que tener en cuenta que existen otros factores que pueden 
alterar la respuesta al clopidogrel. Uno de los más relevan-
tes es el polimorfi smo genético del CYP2C19, que provoca 
que algunos pacientes no respondan al clopidogrel por ser 
metabolizadores lentos1. El prasugrel también es un profár-
maco, pero su actividad no depende del metabolismo por el 
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Figura 1 Mecanismo propuesto de interacción entre clopido-
grel e inhibidores de la bomba de protones.
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citocromo y es menos sensible a interacciones y polimorfi s-
mos genéticos a este nivel1. Actualmente se encuentran en 
investigación los inhibidores directos de los receptores pla-
quetarios P2Y12 (ticagrelor, cangrelor y elinogrel), PAR1 
(SCH 530 348) y EP3 (DG-041), que no requieren activación 
para ejercer el efecto antiagregante2.

A continuación, revisamos la evidencia clínica disponible 
acerca de la posible interacción entre los IBP y el clopido-
grel (tabla 1).

Estudios in vitro

Se han realizado diferentes pruebas de agregación plaque-
taria in vitro para evaluar la respuesta antiagregante de clo-
pidogrel más placebo frente a clopidogrel más IBP. Estos 
estudios tienen varias limitaciones que se describen a conti-
nuación y que provocan que los resultados deban analizarse 
con cautela. Por un lado, cabe destacar que hay métodos 
distintos de determinación de la agregación plaquetaria sin 

un consenso sobre qué prueba utilizar de forma preferente. 
Por otro lado, tampoco existe consenso en la relación entre 
el porcentaje de inhibición plaquetaria y el benefi cio clíni-
co. La respuesta y la no respuesta se han establecido de 
forma arbitraria.

En el estudio OCLA3, realizado en pacientes sometidos a 
intervención coronaria percutánea, se comparó el índice de 
reactividad plaquetaria (IRP), por el método VASP, entre los 
días 1 y 7 de 2 grupos de tratamiento: clopidogrel y aspirina 
más placebo frente a clopidogrel y aspirina más omeprazol. 
La respuesta antiagregante fue signifi cativamente menor 
para el tratamiento que incluía omeprazol (IRP = 51,4% con 
IBP frente a IRP = 39,8% sin IBP; p < 0,0001). En otro estudio 
aleatorizado, se midió la agregación plaquetaria inducida 
por ADP en pacientes que recibían clopidogrel sin IBP o aso-
ciado a omeprazol, esomeprazol o pantoprazol. En los pa-
cientes tratados con omeprazol y clopidogrel la agregación 
plaquetaria fue signifi cativamente mayor que los que no re-
cibían IBP. Pero no se encontraron diferencias signifi cativas 

Tabla 1 Resultados de los estudios más signifi cativos de la efi cacia de clopidogrel asociado o no a IBP

Diseño Resultados

Estudios in vitro sugestivos de interacción

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

OCLA

Prospectivo, aleatorizado, doble ciego; población: ICP; 
n = 140

Índice de reactividad plaquetaria (VASP) d7. El 39,8 frente al 51,4% 
(clopidogrel + placebo frente 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% pantoprazol; 24% omeprazol; 
16% esomeprazol

Test de agregación plaquetaria inducida por ADP. El 32,1 frente al 
19,1% (omeprazol frente a no IBP); p < 0,008. Diferencias no 
signifi cativas entre pantoprazol y no IBP y esomeprazol y no-IBP

Estudios retrospectivos sugestivos de interacción

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

Casos y controles; población: IAM + clopidogrel; 
n = 2.791

Admisiones por IAM; OR 1,27 uso de IBP (p < 0,05) (pantoprazol 
OR = 1,02; otros IBP 1,40)

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

Cohortes, retrospectivo; población: SCA; n = 8.205 Muerte u hospitalización. El 20,8 frente al 29,8% (no IBP frente a 
IBP); OR ajustada = 1,25 (p < 0,05)

Aubert RE et al. Circulation. 2008;118:S815

Cohortes, retrospectivo; población: stent; n = 16.690 Efecto adverso cardíaco severo. El 17,9 frente al 25,1% (p < 0,05); 
RR ajustada = 1,51 (pantoprazol 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

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

Muerte por evento CV, IAM o AVC. El 12,2% frente al 11,8% 
(clopidogrel frente a clopidogrel + IBP) NS. El 9,7 frente al 10,2% 
(prasugrel frente a prasugrel + IBP) NS

Dunn SP et al. Circulation. 2008;118:S815

Análisis post-hoc de: CREDO (n = 2.116); población: ICP. 
Clopidogrel frente a placebo (21% IBP)

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

AVC: accidente vascular cerebral; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IBP: inhibidores de la bomba de protones; 
ICP: intervención coronaria percutánea; SCA: síndrome coronario agudo. 
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entre el grupo que no tomaba IBP y los grupos que recibie-
ron esomeprazol y pantoprazol4.

Estudios retrospectivos que sugieren la presencia 
de interacción

Los estudios clínicos sugestivos de la presencia de interac-
ción son estudios de casos y controles y estudios de cohor-
tes. La principal limitación de este tipo de estudios es que 
no pueden establecer relaciones de causabilidad ni dirigir 
recomendaciones o guías de tratamiento. Su principal papel 
es generar hipótesis a partir de las cuales poder desarrollar 
ensayos clínicos prospectivos aleatorizados para obtener un 
mayor grado de evidencia científi ca.

El estudio de casos y controles de Juurlink et al5 encuen-
tra un mayor riesgo de reinfarto en los pacientes que reci-
bieron clopidogrel asociado a IBP frente a los que no 
recibieron IBP. En el análisis por IBP, el resultado fue signifi -
cativo para todos los IBP (odds ratio [OR] = 1,27; p < 0,05) a 
excepción de pantoprazol. En otro estudio retrospectivo de 
cohortes, realizado en pacientes con síndrome coronario 
agudo, se observó también un mayor riesgo de muerte o de 
hospitalización por eventos cardiovasculares en los pacien-
tes que recibieron clopidogrel asociado a un IBP, en compa-
ración con los que no recibieron IBP (OR = 1,25; p < 0,05)6. 
Finalmente, se realizó otro estudio de cohortes con 16.690 
pacientes en los que se colocó un stent. El riesgo relativo 
(RR) de efecto adverso cardíaco grave fue signifi cativamen-
te superior en los pacientes que recibieron clopidogrel aso-
ciado a IBP (RR = 1,51; p < 0,05) frente a los que no 
recibieron IBP. En este estudio, no se observaron diferencias 
en el análisis por IBP (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol 
y lansoprazol)7.

Estudios retrospectivos que niegan la existencia 
de interacción

También se han realizado 2 análisis post hoc de 2 ensayos 
clínicos, TRITON-TIMI 388 y CREDO9. En el primero, realizado 
en 13.608 pacientes, no se encontraron diferencias en muer-
te por evento cardiovascular, infarto de miocardio o acci-
dente cerebrovascular en los pacientes que recibían 
clopidogrel o plasugrel asociados a IBP frente a los pacien-
tes que no recibieron IBP. En el análisis post hoc del ensayo 
clínico CREDO, realizado en 2.116 pacientes, los pacientes 
que recibieron clopidogrel presentaron una menor inciden-
cia de muerte por evento cardiovascular, infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular que los pacientes que no 
recibieron clopidogrel, independientemente de si el clopi-
dogrel iba o no asociado a un IBP.

Estudio prospectivo: COGENT-1

Se trata del único estudio prospectivo aleatorizado en pa-
cientes que debían recibir doble antiagregación (aspirina 
más clopidogrel) al menos durante los próximos 12 meses. El 
grupo experimental recibió aspirina más una presentación 
galénica que contenía omeprazol y clopidogrel, mientras 
que el grupo control recibió aspirina y clopidogrel. La varia-
ble principal del estudio era la aparición de sangrado gas-
trointestinal y como variable secundaria se incluyó la 
incidencia de eventos cardiovasculares. El estudio se inte-

rrumpió de forma prematura al cabo de 4 meses y medio por 
la quiebra del laboratorio promotor. Los pacientes que pu-
dieron incluirse en el análisis fueron 3.627, de los 5.000 pre-
vistos. El riesgo de sangrado gastrointestinal fue superior en 
el grupo control (OR = 0,55; p < 0,007) que en el grupo expe-
rimental. En cuanto a eventos cardiovasculares, no hubo 
diferencias signifi cativas ente los 2 grupos (RR = 1,02; inter-
valo de confi anza [IC] del 95%, 0,70-1,51)10,11.

Conclusiones

La evidencia científi ca disponible hasta el momento no nos 
permite afi rmar que exista interacción clínicamente rele-
vante entre el clopidogrel y los IBP. Los estudios observacio-
nales no pueden determinar la causabilidad y están sujetos 
a múltiples factores de confusión (conocidos o no) que no se 
pueden llegar a controlar de forma óptima, por muy riguro-
so que sea el diseño de éstos. Podría ser, por ejemplo, que 
los pacientes que mayoritariamente recibieran un IBP tuvie-
ran más comorbilidades que los que no lo hubieran recibido. 
Únicamente se puede descartar la presencia de factores de 
confusión en ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados. 
En este caso, sólo disponemos del ensayo clínico COGENT-1, 
que no encuentra diferencias signifi cativas entre los 2 gru-
pos de tratamiento.

Por tanto, varios expertos recomiendan utilizar la asocia-
ción de IBP más clopidogrel, siempre que el paciente tenga 
una indicación clara de recibir el IBP. El cambio de un IBP 
por otro que teóricamente interaccione menos con el clopi-
dogrel (p. ej., pantoprazol) tampoco se ha demostrado que 
reduzca la incidencia de efectos adversos cardiovasculares.

Perlas en clínica y en urgencias

Introducción

En el congreso hubo varias sesiones que se agruparon bajo el 
título de “perlas”: perlas en clínica, perlas en urgencias, 
perlas en informática, etc. En estas sesiones participaban 
múltiples ponentes que tenían un tiempo limitado (normal-
mente 5 minutos) para exponer un tema, que guardaba re-
lación con el título global de la sesión. Las presentaciones 
llamaban la atención de los asistentes por tratarse de casos 
curiosos, temas controvertidos o novedades, generalmente 
presentados con títulos ocurrentes. Después de 3 o 4 pre-
sentaciones, se dejaba un tiempo limitado para realizar 
preguntas a los ponentes. Nos pareció una forma ágil y 
atractiva para revisar la evidencia científi ca y estar al día 
de múltiples temas. En este artículo presentamos algunas 
de las perlas en clínica y en urgencias a modo de ejemplo.

Perlas en clínica

¿Es adecuada la profi laxis antibiótica en la pancreatitis 

aguda?

El 80% de los pacientes con pancreatitis aguda (PA) se recu-
pera en una semana, mientras que el 20% desarrolla compli-
caciones, resultando en una mortalidad del 10-30%. La 
administración profi láctica de antibióticos en la PA necroti-
zante (PAN) es tema de controversia, ya que hay estudios 
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que la apoyan mientras que otros defi enden que no aporta 
ningún benefi cio. Se realizó un metaanálisis que incluyó 7 
ensayos clínicos controlados y aleatorizados, con un total de 
467 pacientes con PAN. No se hallaron diferencias en la apa-
rición de necrosis pancreática infectada (antibióticos 17,8% 
y controles 22,9%; RR = 0,81; IC del 95%, 0,54-1,22) ni en 
mortalidad (antibióticos 9,3% y controles 15,2%; RR = 0,70; 
IC del 95%, 0,42-1,17)12. En una actualización muy reciente 
del metaanálisis, se añaden 2 ensayos clínicos que refuerzan 
las conclusiones obtenidas y no se hallan diferencias en los 
resultados según el origen de la pancreatitis (biliar o 
alcohólica)13.

Intervalo adecuado para iniciar tratamiento 

con activador tisular del plasminógeno en el accidente 

cerebrovascular

El activador tisular del plasminógeno (tPA) está aprobado 
para el tratamiento del accidente vascular cerebral (AVC), 
pero se calcula que menos del 2% de los pacientes acaba 
recibiendo el tratamiento. En las guías de la American Heart 
Association (AHA) y la American Stroke Association (ASA) de 
2007, los pacientes candidatos al tratamiento eran aquellos 
que cumplían unos criterios establecidos siempre que el in-
tervalo entre el inicio de los síntomas y el inicio del trata-
miento fuera igual o inferior a las 3 h. En el año 2009 se 
actualizaron las guías de tratamiento AHA/ASA con el añadi-
do de un nuevo intervalo de tratamiento, de 3 a 4,5 h desde 
el inicio de los síntomas. Los criterios de exclusión de pa-
cientes son los mismos que los del ensayo clínico ECASS 3, 
que evaluó la efi cacia en este intervalo14. Aunque se haya 
ampliado el intervalo, se insiste en no retrasar el inicio del 
tratamiento bajo ningún concepto, ya que el benefi cio po-
tencial es mucho mayor.

Restricción dietética de tiramina en pacientes 

que reciben rasagilina

Es ampliamente conocido el riesgo de crisis hipertensiva con 
la administración conjunta de fármacos inhibidores de la 
monoaminooxidasa B (MAO-B) y los alimentos ricos en tira-
mina. El fabricante de rasagilina15 y la Food and Drug Admi-
nistration (FDA)16 recomiendan evitar la ingesta de estos 
alimentos mientras el paciente reciba tratamiento con rasa-
gilina. En un estudio realizado con 149 pacientes17 que reci-
bieron rasagilina y dosis crecientes de tiramina, se estableció 
como segura una ingesta diaria de hasta 200 mg de tirami-
na. Cuando se analiza el contenido en tiramina de una dieta 
muy rica en alimentos que la contienen (salmón ahumado, 
vino tinto, queso gorgonzola, sopa minestrone, salchichas y 
chucrut), se calcula que no llega a 55 mg18. Según estos da-
tos, las restricciones dietéticas en alimentos ricos en tirami-
na no serían necesarias en estos pacientes. Cabe destacar 
que la fi cha técnica de rasagilina en nuestro país ya incluye 
de forma explícita esta recomendación19.

Utilidad de metformina para evitar el aumento de peso 

asociado a los antipsicóticos

El 78,8% de los pacientes que reciben antipsicóticos atípicos 
presenta un aumento de peso superior al 7%20. Se realizó un 
estudio en adolescentes tratados con antipsicóticos atípi-
cos, en el cual el tratamiento adicional con metformina 
consiguió una estabilización del peso, mientras que los pa-
cientes que recibieron placebo siguieron ganando peso21. 

Wu Ren-Rong et al llevaron a cabo un ensayo prospectivo y 
aleatorizado en 128 pacientes que habían tenido un aumento 
de peso superior al 10% al iniciar tratamiento antipsicóti-
co20. Los pacientes fueron aleatorizados a 4 grupos de trata-
miento: a) medidas higiénico-dietéticas más placebo; b) 
medidas higiénico-dietéticas más metformina; c) metformi-
na, y d) placebo. Las medidas higiénico-dietéticas asociadas 
a metformina fueron la medida más eficaz para evitar el 
aumento de peso en comparación con los otros tratamien-
tos.

Ketorolaco: una opción en el tratamiento de las crisis 

de anemia falciforme

Se calcula que 1 de cada 2.600 recién nacidos presenta la 
alteración genética que da lugar a la anemia falciforme. 
Entre los afroamericanos, la prevalencia es mayor de for-
ma que 1 de cada 450 personas presenta la enfermedad. 
En general, un paciente afectado de anemia falciforme 
tiene una media de 1 crisis vaso-oclusiva (CVO) al año, 
pero hay pacientes (aproximadamente un 3%) que pueden 
llegar a tener más de 6 episodios por año. En estos casos, 
es primordial establecer un tratamiento analgésico alta-
mente efi caz. En los pacientes ingresados suelen utilizarse 
bombas de analgesia con opiáceos en combinación con an-
tiinfl amatorios no esteroideos (AINE). El ketorolaco, por 
vía oral y endovenosa, es un AINE útil en el tratamiento de 
las CVO. La posología que se utiliza 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 tratamiento. Se ha comprobado que el ketorolaco 
permite la reducción de las dosis de opiáceos necesarias 
para controlar el dolor.

El cemento ortopédico como causa de insufi ciencia renal

Ya hace más de 4 décadas que se utiliza el cemento ortopé-
dico impregnado con antibióticos en cirugía ortopédica. 
Normalmente los antibióticos suelen ser aminoglucósidos y 
vancomicina. Este tipo de cemento se coloca en las revisio-
nes de artoplastias de cadera y rodilla cuando hay infección, 
y se retira al cabo de unas 6 semanas. Según los estudios 
farmacocinéticos, las concentraciones séricas de los anti-
bióticos son muy bajas, en general inferiores a 0,2 μg/ml, al 
cabo de 1-2 días de la colocación del cemento. Sin embargo, 
se han reportado 5 casos de insufi ciencia renal aguda provo-
cada por un aumento de las concentraciones séricas del an-
tibiótico procedente del cemento. Por lo tanto, médicos y 
farmacéuticos debemos tener presente esta posibilidad en 
los pacientes receptores de cemento ortopédico.

Control de la glicemia en las unidades de cuidados 

intensivos

Son muchos los investigadores y profesionales que apuntan 
que las concentraciones elevadas de glucosa en sangre son 
un factor de riesgo de morbimortalidad en pacientes de uni-
dades de cuidados intensivos (UCI). Muchos de ellos se fun-
damentan en el estudio de Van den Berghe22, que concluye 
que mantener glicemias inferiores a 110 mg/dl se asocia a 
una reducción de la morbimortalidad en los pacientes de las 
UCI quirúrgicas. Últimamente se han publicado importantes 
estudios que cuestionan esta práctica. Uno de estos estu-
dios es un metaanálisis23 que agrupa los resultados de los 
estudios de terapia intensiva con insulina frente a terapia 
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convencional en UCI médicas y quirúrgicas sin encontrar di-
ferencias signifi cativas en cuanto a mortalidad. En cambio, 
este metaanálisis encuentra 5 veces más incidencia de epi-
sodios de hipoglucemia con la terapia intensiva. Otro estu-
dio importante en este campo es el estudio NICE Sugar24, 
que encuentra un aumento signifi cativo de la mortalidad en 
los pacientes de UCI médicas y quirúrgicas que reciben tera-
pia intensiva con insulina, frente a los que reciben terapia 
convencional (p < 0,02). Además, la terapia intensiva con 
insulina provoca más casos de hipoglicemia (p < 0,001). En 
vista de estos resultados, la recomendación actual en pa-
cientes de UCI es evitar las glucemias extremas e intentar 
mantenerlas entre 110 y 180 mg/dl.

Perlas en urgencias

Octreotida para el tratamiento de la hipoglucemia por 

sulfonilureas

El principal riesgo del tratamiento con sulfonilureas es la 
hipoglucemia, sobre todo aquéllas que presentan mayor du-
ración de acción y las formulaciones de liberación sosteni-
da. El tratamiento con soluciones de glucosa por vía 
intravenosa presenta el inconveniente de favorecer la se-
creción de insulina y dar lugar a una hipoglucemia de rebo-
te. La octreotida tiene actividad inhibidora de la secreción 
de insulina y revierte la hipoglicemia de forma efi caz. Ade-
más, evita la reaparición de la hipoglucemia debida a la lar-
ga semivida de la sulfonilurea. Se administra por vía 
subcutánea (50 a 100 mg cada 4-12 h) o intravenosa (carga 
de 50 μg y mantenimiento de 25 a 125 μg/h) durante 12 a 72 
h. La terapia combinada de octreotida con soluciones de 
glucosa puede ser necesaria, aunque la dosis de glucosa re-
querida es menor.

Grasa: un nuevo salvavidas

La administración de emulsiones lipídicas puede ser de uti-
lidad como medida de resucitación en intoxicaciones por 
fármacos lipófi los. Los lípidos actuarían formando un com-
partimento que secuestraría el fármaco y se reducirían así 
las concentraciones plasmáticas de éste. Hasta el momento 
actual, la evidencia científi ca disponible se basa en estudios 
preclínicos en animales y algunos casos clínicos publicados25. 
En humanos, se han utilizado con éxito emulsiones lipídicas 
en intoxicaciones por anestésicos locales, verapamilo, bu-
propión más lamotrigina y sertralina más quetiapina26. En 
Estados Unidos se utiliza el Intralipid® (emulsión lipídica al 
20%) con un bolo inicial de 1,5 ml/kg por vía intravenosa 
infundido en 1 min, seguido de una perfusión continua de 
0,25 ml/kg/min. Todavía falta por defi nir qué tipo de intoxi-
caciones se pueden tratar con emulsiones lipídicas, la poso-
logía óptima y las complicaciones que pueden derivarse de 
este tratamiento.

Prevención y tratamiento del delirio 
en las unidades de cuidados intensivos

Introducción

El delirio o síndrome confusional agudo es un problema de 
alta prevalencia en los enfermos críticos, que en muchas 

ocasiones pasa inadvertido para el personal sanitario. Se de-
fi ne como delirio la disfunción del sistema nervioso central 
caracterizada por falta de atención y fl uctuaciones del esta-
do mental a lo largo del día, acompañados de pensamiento 
desordenado o alteración del nivel de conciencia. Se han 
postulado diversas teorías para explicar el origen del deli-
rio: desequilibrio entre diferentes neurotransmisores, infl a-
mación y liberación de citocinas, reducción del metabolismo 
oxidativo cerebral y estrés fi siológico. Según la población 
estudiada y el método diagnóstico utilizado, se estima que 
del 20 al 80% de los pacientes ingresados en las UCI podrían 
presentar delirio27.

Todavía no se sabe con certeza cuáles son las repercusio-
nes clínicas del delirio, pero hay estudios que demuestran 
que podría haber una mayor mortalidad en estos pacientes, 
aumento del tiempo de ventilación mecánica, prolongación 
de la estancia hospitalaria y un incremento de los costes 
asociados a la hospitalización28. Además, la presencia de de-
lirio durante el ingreso se ha relacionado con una mayor 
probabilidad de presentar deterioro cognitivo a largo pla-
zo29.

Según las manifestaciones que tiende a presentar el pa-
ciente, se han defi nido 3 tipos de delirio: hiperactivo, hipo-
activo y mixto. En el primero, el paciente puede mostrarse 
agitado, combativo, irritable, irado, eufórico, no colabora y 
se distrae con facilidad. En cambio, en el delirio hipoactivo, 
el paciente suele estar aletargado y a veces inconsciente, 
apático, con la mirada fi ja, el discurso es más bien escaso y 
lento, y la actividad motora está claramente disminuida. 
Este tipo de delirio, por sus características, se infradiagnos-
tica con frecuencia. Finalmente, el paciente con delirio de 
tipo mixto presenta manifestaciones pertenecientes a am-
bos grupos.

Factores de riesgo

Se han descrito varios factores potencialmente precipitan-
tes de delirio en el paciente crítico. Entre ellos se encuen-
tran otras patologías asociadas que pudiera presentar el 
paciente, como el alcoholismo (especialmente el desarrollo 
de síndrome de abstinencia), depresión o alteraciones cog-
nitivas preexistentes, y alteraciones visuales o auditivas. 
Por otro lado, la ventilación mecánica, la realización de 
procedimientos invasivos y el proceso agudo en curso favo-
recen el desarrollo de delirio30. Además, entre los principa-
les factores de riesgo también se encuentra el uso de 
benzodiacepinas utilizadas en sedación, especialmente lo-
razepam y midazolam31. El riesgo es creciente con la dosis 
acumulada de fármaco32. Contrariamente, los opiáceos (a 
excepción de meperidina) parecen ser factores protectores. 
En pacientes con tratamientos crónicos con antidepresivos 
(sobre todo inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina [ISRS]), benzodiacepinas, opiáceos y antipsicóticos 
atípicos, se recomienda iniciar cuanto antes su medicación 
habitual para evitar la aparición de síndrome de abstinencia 
y precipitar un cuadro de delirio. Otro grupo de factores 
importantes que deberían cuidarse para evitar el desarrollo 
de delirio son los que tienen relación con el ambiente de la 
UCI. Es primordial mantener ciclos día/noche bien diferen-
ciados. Además, conviene adaptar la luz y los ruidos para 
optimizar el confort del paciente. La presencia de los fami-
liares también ayuda a reorientar al enfermo33.
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Herramientas de diagnóstico del delirio 
en las unidades de cuidados intensivos

En un estudio donde participaron 1.384 profesionales sani-
tarios, Patel et al34 observaron que sólo el 56% de los médi-
cos de UCI valoraba la presencia de delirio en sus pacientes 
y que únicamente un 16% lo hacía con un método diagnósti-
co validado. Actualmente, disponemos de 2 métodos valida-
dos y desarrollados en Estados Unidos y Canadá, que 
permiten diagnosticar el delirio de forma rápida, incluidos 
los pacientes sometidos a ventilación mecánica con un nivel 
bajo de sedación. Se trata del método para valoración del 
estado confusional en la UCI (CAM-ICU, del inglés confusion 

assessment method for the intensive care unit) y de los cri-
terios para la detección de delirio en UCI (IC-DSC, del inglés 
intensive care delirium screening checklist). Recientemen-
te, se ha publicado la adaptación cultural y traducción al 
español del CAM-ICU, así como su posterior validación, en 2 
estudios35,36. Ello permitirá la aplicación de este método 
para monitorizar el delirio en las UCI de nuestro país, de 
acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Española 
de Medicina Intensiva, Crítica y de Unidades Coronarias (SE-
MICYUC). Sin embargo, aunque se trata de las mejores he-
rramientas diagnósticas de que disponemos hasta la fecha 
en el ámbito del enfermo crítico, éstas no dejan de tener 
sus limitaciones. Las dosis altas de sedantes e hipnóticos 
podrían llevar a la sobrestimación de delirio, así como la 
presencia de encefalopatías metabólicas o estructurales 
graves.

Tratamiento

El tratamiento del delirio de UCI debe combinar el uso de 
los medicamentos apropiados con las estrategias no farma-
cológicas. Como estrategias no farmacológicas entendemos 
la corrección de los factores precipitantes, la eliminación 
de barreras culturales, visuales o auditivas y la optimización 
de los factores ambientales de la UCI, además de la correc-
ción de alteraciones metabólicas y trastornos electrolíti-
cos.

Entre las opciones farmacológicas, el haloperidol ha sido 
clásicamente el tratamiento de elección para el delirio en 
el enfermo crítico, aunque la indicación no se encuentra 
formalmente aprobada. Si revisamos los estudios publicados 

sobre la utilización de haloperidol en estos pacientes, en-
contramos que la evidencia científi ca se limita a series de 
casos, y que hay una gran variabilidad en las dosis utilizadas 
(tabla 2). La semivida del haloperidol es muy prolongada (18 
a 54 h) y es por eso que en algunos casos se aconseja la ad-
ministración de dosis de choque para alcanzar valores tera-
péuticos de manera inmediata. El haloperidol puede 
provocar hipotensión, como consecuencia del bloqueo de 
los receptores alfa, y esporádicamente pueden aparecer 
reacciones extrapiramidales que revierten en suspender el 
fármaco. Es recomendable monitorizar el intervalo QT du-
rante el tratamiento por haberse descrito su prolongación y 
la aparición de torsades de pointes con dosis altas de halo-
peridol. Como efecto adverso grave, aunque su incidencia 
es extremadamente baja, se ha descrito el desarrollo de 
síndrome neuroléptico maligno, con una mortalidad del 20 
al 30% (tabla 2).

La aparición de los antipsicóticos atípicos ha abierto un 
abanico de posibilidades para el tratamiento del delirio del 
enfermo crítico, aunque su principal obstáculo es que sola-
mente se encuentran disponibles en formulaciones orales o 
enterales. En la actualidad, disponemos de algunos estudios 
con pocos pacientes con quetiapina37, olanzapina38, risperi-
dona39 y ziprasidona40. Los resultados de efi cacia son pareci-
dos a haloperidol y la incidencia de efectos secundarios no 
difi ere signifi cativamente de éste. Aún son necesarios más 
estudios con un número mayor de pacientes para poder es-
tablecer si los antipsicóticos atípicos aportan alguna ventaja 
importante frente a haloperidol (tabla 3).

Otro fármaco que parece tener actividad en la prevención 
del delirio en la UCI es la dexmedetomidina. Se trata de un 
agonista selectivo alfa-2 utilizado como sedante, analgésico 
y simpaticolítico, que permite reducir las dosis de propofol, 
midazolam y morfi na. Su actividad sobre el receptor alfa-2 
es ocho veces más potente que la de clonidina. Este fárma-
co se encuentra registrado en Estados Unidos con la indica-
ción aprobada de sedación de pacientes con o sin ventilación 
mecánica. Recientemente, se ha publicado un ensayo clíni-
co en 366 pacientes de UCI sometidos a ventilación mecáni-
ca, tratados con midazolam frente a dexmedetomidina, 
donde se evalúa el tiempo necesario para alcanzar el nivel 
óptimo de sedación y la incidencia y duración del delirio41. 
La prevalencia de delirio fue signifi cativamente menor en 
los pacientes que recibieron dexmedetomidina (p < 0,05) y 

Tabla 2 Dosis de haloperidol utilizadas en la práctica clínica y principales efectos adversos

Dosis Efectos adversos

Nivel de agitación Hipotensión

   Leve: 0,5-2 mg Reacciones extrapiramidales

   Moderado: 5-10 mg Prolongación del QTc y torsades de pointes

   Severo: > 10 mg Síndrome neuroléptico maligno

Infusión continua

   3-5 mg/h

Dosis de choque i.v.

   Dosis inicial, repetir c/20 min hasta control, doblando la dosis previa

i.v.: vía intravenosa.
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además estos pacientes pudieron extubarse antes que los 
que recibieron midazolam (p < 0,05). En otro estudio piloto 
con 20 pacientes que estudia haloperidol frente a dexmede-
tomidina, se observó también que este último grupo requi-
rió menos días de ventilación mecánica42. Además, se ha 
publicado un caso en el que se empleó con éxito dexmede-
tomidina para el tratamiento del delirium tremens en un 
paciente con síndrome de abstinencia alcohólica, ante la 
falta de respuesta a benzodiacepinas43. Los efectos secun-
darios más signifi cativos de dexmedetomidina fueron bradi-
cardia e hipotensión.

Aunque prometedores, aún son pocos los datos de que dis-
ponemos sobre dexmedetomidina y son necesarios más es-
tudios para establecer con claridad el posible papel de este 
fármaco en la prevención y el tratamiento del delirio en el 
enfermo crítico.

Conclusiones

El delirio en el enfermo crítico es un problema con repercu-
siones clínicas que pueden ser importantes, y que además 
suele estar infradiagnosticado. Actualmente, disponemos de 
métodos validados para realizar el diagnóstico de una ma-
nera fi able y rápida. El CAM-ICU se ha traducido al español 
con posterior validación, y puede aplicarse a las UCI de 
nuestro país. El tratamiento del delirio debe comprender 
estrategias no farmacológicas como primera opción, además 
del tratamiento farmacológico. El medicamento de elección 
para el tratamiento del delirio en la UCI es el haloperidol, 
aunque algunos antipsicóticos atípicos pueden ser igualmen-
te efectivos, con menor riesgo de efectos adversos extrapi-
ramidales. Aún son necesarios más estudios para establecer 
el papel de la dexmedetomidina en la prevención y el trata-
miento del delirio en el enfermo crítico.
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