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REVISIONES

El abordaje del delirium exige una actuación compleja e interdis-

ciplinar sobre distintas fases, entre las que podemos destacar la

identificación de los factores predisponentes y de los desencade-

nantes, el cálculo del riesgo de padecer delirium, las actuaciones

preventivas y el tratamiento etiológico y sintomático.
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Pharmacological treatment of delirium

Delirium is a complex clinical problem requiring a multidisciplinary

approach in distinct phases. The main objectives in delirium ma-

nagement are to identify and control of predisposing and precipi-

tating factors, calculate the patient’s risk score for developing de-

lirium and, finally, apply preventive measures and etiologic and

symptomatic treatment.
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INTRODUCCIÓN

El delirium, o cuadro confusional agudo, es uno de los
síndromes geriátricos más frecuentes en el paciente hospi-
talizado, bien sea por patología médica o quirúrgica1,2.
Una vez establecido clínicamente, se define por presentar
las siguientes características: alteración en la atención, ini-
cio agudo y curso fluctuante, trastornos de la percepción,
declive cognitivo, cambios en el nivel de consciencia y di-
ferencias psicomotrices que van de estados hiperactivos a
hipoactivos; los mixtos son los más frecuentes.

En muchas ocasiones, el inicio del delirium es subagudo,
apareciendo un cuadro prodrómico, o subsíndrome, que

precederá en algunas horas o días al delirio establecido. Ac-
titud más demandante, déficit de concentración, ansiedad e
irritabilidad, entre otras características, nos deben hacer
pensar en esta situación prodrómica ya que, no necesaria-
mente, terminará en un delirium establecido si se toman las
medidas necesarias con celeridad y de forma sistematizada.

Ante estos hechos, el abordaje del delirium exige una ac-
tuación compleja e interdisciplinar sobre distintas fases re-
sumidas en la tabla 1 y bien definidas en anteriores publi-
caciones3 de las que, en esta ocasión, sólo expondremos
aquellas en que se requiere tratamiento farmacológico,
bien sea preventivo o sintomático.

PREVENCIÓN FARMACOLÓGICA

En un tema relativamente novedoso, como el que nos
ocupa en este apartado de prevención farmacológica, he-
mos de ser muy cautos a pesar de representar todo un reto
para los clínicos, que quisiéramos dar con un tratamiento
farmacológico profiláctico efectivo como, en su día, lo fue-
ron las heparinas de bajo peso molecular para la trombosis
venosa.

En la actualidad no disponemos de un fármaco profilác-
tico aceptado por la comunidad científica y en realidad has-
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Tabla 1. Fases de identificación, prevención y tratamiento

del delirium

Inicio o primer paso

Prevención

No farmacológica

Farmacológica

Tratamiento

No farmacológico

Farmacológico

Etiológico

Sintomático
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ta hace poco tiempo carecíamos de cualquier referencia bi-
bliográfica al respecto. Sin embargo, el conocimiento del
déficit colinérgico en la fisiopatología del delirium nos ha-
ce pensar en que si intervenimos a ese nivel incrementan-
do los valores de acetilcolina, podemos actuar a modo de
prevención en referencia a la incidencia e intensidad del
delirium; es así como surgen dos referencias, en 2004 y
2005, sobre la utilización de fármacos Inhibidores de la
acetil colinesterasa (IACE), basadas en 2 estudios, de débil
diseño y con escaso número de pacientes reclutados, que
nos haría pensar que ésta seria una vía correcta para la pre-
vención del delirium4,5. En un tercer trabajo, mejor dise-
ñado y más reciente6, no se aprecia ese beneficio en la pre-
vención de delirium utilizando un IACE de forma
profiláctica, aunque si se aprecia una tendencia positiva
hacia ello. En este estudio se pondría en evidencia que no
tenemos un fármaco de acción rápida que actúe en la vía
colinérgica. Aquellos de que disponemos son de acción re-
tardada debido a que, por su mala tolerancia, se han de ad-
ministrar con una lenta titulación. Por ello, en una recien-
te revisión sobre el tema de los IACE se concluye en la falta
de eficacia respecto a la utilización de esos fármacos, en el
tratamiento farmacológico profiláctico del delirium7.

Mucho más controvertido sería pensar en la utilización
de neurolépticos para el tratamiento preventivo farmaco-
lógico. Sin embargo, un estudio publicado en octubre de
20058 abre una nueva ventana hacia la profilaxis farma-
cológica, al mostrar una reducción en la severidad y dura-
ción del delirium de los pacientes que fueron tratados con
dosis bajas de haloperidol, a pesar de no haber conseguido
una reducción en su incidencia. Esto posibilitó una reduc-
ción en la estancia hospitalaria con abaratamiento de los
costes derivados de ésta, y fue un tratamiento bien tolera-
do. Recientemente, en la misma sintonía, se ha publicado
un nuevo estudio que muestra cómo dosis bajas profilácti-
cas de haloperidol, reducen la severidad y la duración del
síndrome, acortando el período de ingreso hospitalario
quirúrgico de aquellos pacientes ancianos con riesgo de
padecer delirium9.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

El delirium puede instaurarse clínicamente a pesar de
efectuar, de forma correcta, cada uno de los procedimien-
tos farmacológicos y no farmacológicos preventivos que se
han descrito como efectivos3; en otras ocasiones, el deli-
rium puede manifestarse al no haber seguido una sistemá-
tica correcta de identificación del riesgo ni de prevención
de éste. Incluso, en ocasiones, nuestra práctica asistencial
diaria puede contribuir, de forma involuntaria, a aflorar
elementos desencadenantes. Por todo esto, el tratamiento
del delirium hemos de iniciarlo con todas las medidas de
prevención no farmacológica y ampliarlo con nuevas es-
trategias, tanto a nivel no farmacológico como a nivel far-
macológico.

El tratamiento farmacológico tiene dos vertientes clara-
mente diferenciadas, que consisten en tratar, por un lado,
los factores desencadenantes (tratamiento etiológico) y, por
el otro, controlar la sintomatología del delirium (trata-
miento sintomático). En ocasiones, el etiológico puede pre-
ceder al sintomático y, en otras, el tratamiento sintomático
puede preceder al etiológico; sin embargo, lo más frecuente
es que, ambos tratamientos, se apliquen de forma conjunta.

Tratamiento etiológico

El primer paso ha de ir dirigido a revisar, de forma ex-
haustiva aun habiéndolo hecho previamente, aquellos fár-
macos que el paciente tiene prescritos, en especial los de
reciente introducción. Evitaremos, en lo posible, los fár-
macos anticolinérgicos y aquellos con potencial anticoli-
nérgico (tabla 2), los antihistamínicos, las benzodiacepi-
nas, los fármacos dopaminérgicos y los mórficos. Existen
situaciones en que fármacos utilizados para el control sin-
tomático del delirium, pueden empeorarlo, como así lo re-
portaron Lim et al10 respecto a olanzapina, lo que alude a
su efecto anticolinérgico.

En general, existe consenso respecto a que la base del
tratamiento del delirium es la corrección de los factores
desencadenantes, entre los que cabe remarcar la alteración
hidroelectrolítica, la anemia, la fiebre, la hipoxia, la des-
habituación al alcohol y la abstinencia a benzodiacepinas
(ambas situaciones con loracepam), entre otros muchos.

Tratamiento sintomático

Es en el tratamiento farmacológico sintomático donde
nos encontramos con la piedra angular del delirium. Sin
embargo, estamos ante un apartado en el que, todavía,
quedan muchas preguntas para responder.

Los fármacos más utilizados en el control sintomático
del delirium son los neurolépticos. Esto justifica que nos
basemos en distintos trabajos11,12 para poder definir este
grupo farmacológico en relación con el tratamiento.

De forma esquemática, podemos clasificar los neurolép-
ticos en típicos y atípicos. Dentro de los neurolépticos tí-
picos el más utilizado en el tratamiento del delirium es el
haloperidol. Por presentar menos efectos anticolinérgicos,
su utilización es más recomendable a la del resto de fár-
macos de su grupo; no obstante, presenta otros efectos se-
cundarios, entre los que cabe destacar: la prolongación del
período QT, el síndrome neuroléptico maligno y los sínto-
mas extrapiramidales (parkinsonismo, distonía aguda o
tardía, discinesia y acatisia). En referencia al segundo gru-
po (neurolépticos atípicos)11,12, observamos que, en com-
paración con los típicos, presentan la misma efectividad
en el control de síntomas conductuales, observándose me-
nos efectos secundarios (síntomas extrapiramidales [SEP],
sedación) y menor morbilidad.
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En la tabla 3 mostramos los efectos secundarios de los
neurolépticos de más amplia utilización.

A raíz de la persistente controversia sobre el uso de neu-
rolépticos en el anciano con demencia, autores de nuestro
entorno revisaron el tema13 y, a forma de resumen, desta-

caron distintos aspectos sobre la utilización de neurolépti-
cos típicos, en particular sobre el haloperidol. En primer
lugar, la existencia de poca evidencia sobre su beneficio,
motivo por el que la Cochrane, respecto al haloperidol, se
posiciona en que no debe de utilizarse sistemáticamente
en pacientes ancianos con demencia y agitación; por otro
lado, en un estudio retrospectivo, en el que se aprecia que
la mortalidad relacionada con la administración de halo-
peridol sería superior a la relacionada con la administra-
ción de olanzapina/risperidona (el 21,4 frente al 4,8%);
finalmente, apuntan a un mínimo de 2 estudios, donde se
sugiere que el riesgo de accidente cerebrovascular puede
ser igual, o superior, con haloperidol que con olanzapi-
na/risperidona. En otros estudios, también de nuestro en-
torno14, no se aprecia incidencia de accidente cerebrovas-
cular por la utilización de risperidona.

Respecto al riesgo de muerte asociado a la utilización de
neurolépticos, también existe un debate sometido a conti-
nua controversia. Recientes revisiones15,16 sugieren que el
riesgo de muerte asociado a la utilización de antipsicóticos
típicos es comparable, y posiblemente mayor, con el aso-
ciado a la utilización de los antipsicóticos atípicos. Hasta
nueva evidencia, los médicos deberían considerar todos
los antipsicóticos con un riesgo equiparable entre sí, al uti-
lizarlos en pacientes ancianos.

En una nueva revisión17 en que se han evaluado cuatro
estudios, de distinto diseño, en referencia a la utilización
de haloperidol frente a risperidona, olanzapina frente a
haloperidol y quetiapina frente a haloperidol, se pone en
evidencia que estos antipsicóticos atípicos son tan eficaces
como el haloperidol, en aquellos pacientes afectados de
delirium en el contexto de una enfermedad aguda. Ade-
más, podrían asociarse a una menor frecuencia de efectos
extrapiramidales18-22. A pesar de ello, los autores sugieren
que estas conclusiones están basadas en revisiones de un
bajo número de estudios.

En la actualidad, respecto al tratamiento del delirium,
no tenemos evidencia de que el haloperidol, a dosis bajas,
tenga distinta eficacia que los antipsicóticos atípicos
(olanzapina y risperidona). Tampoco tenemos evidencia
de que tenga una mayor frecuencia de efectos secunda-
rios23. Dosis bajas de haloperidol pueden ser efectivas en
reducir la gravedad y la duración del delirium postopera-

Tabla 2. Fármacos con acción anticolinérgica central

Acción anticolinérgica definida Posible acción anticolinérgica

Amitriptilina Alprazolam

Amoxapina Maleato de bromfeniramina

Benzotropina Bupropión

Cloropromacina Captopril

Clorofeniramina Cimetidina

Clozapina Clortalidona

Desmitilimipramina Cloracepato

Difenidramina Codeína

Doxepina Colchicina

Hidroxacina Cumarínicos

Hioscinamina Diacepam

Imipramina Digoxina

Bromuro de ipratropio inhalado Dipiridamol

Loxapina Disopiramida

Meclicina Furosemida

Meperidina Haloperidol

Nortriptilina Hidralacina

Oxibutinina Hidrocortisona

Paroxetina Isosorbida

Perfenazina Nifedipino

Promacina Olanzapina

Prometacina Prednisona

Quetiapina Quinidina

Tioridacina Ranitidina

Trifluoperacina Teofilina

Triamterene

Tabla 3. Efectos secundarios de los neurolépticos de más amplia utilización

Risperidona Olanzapina Quetiapina Haloperidol

Extrapiramidalismo +/++ +

0/+ ++++

Hipotensión ++ ++ +++ ++

Aumento de peso + +++ + 0/+

Anticolinérgico 0 ++ 0/+ +

Somnolencia + ++ +++ +
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torio al compararlo con placebo. Sin embargo, dosis altas
de haloperidol se han asociado a una mayor aparición de
efectos secundarios, principalmente parkinsonismos. Es-
tas conclusiones tienen su punto de debilidad porque es-
tán basadas en un número reducido de estudios y difícil-
mente pueden incluirse dentro de las recomendaciones
sobre el tratamiento sintomático del delirium.

Respecto al tratamiento sintomático del delirium, las
guías de consenso de expertos en la utilización de antipsi-
cóticos en la población mayor24 recomiendan la utiliza-
ción de antipsicóticos como tratamiento sintomático; es
prioritario el tratamiento por un corto período. No hay
consenso en el antipsicótico de primera elección; la rispe-
ridona 0,75-1,75 mg/día es el fármaco de segunda elec-
ción preferente y la  quetiapina el de segunda elección no
preferente. Tampoco existe consenso en la utilización de
antipsicóticos típicos, ni en la utilización de olanzapina
como segunda elección no preferente. Asimismo se posi-
cionan a favor de haloperidol en caso de no disponer de la
vía oral.

Delante de este hecho y nuevamente haciendo referen-
cia a la controversia sobre el uso de neurolépticos del arti-
culo de Cruz Jentoft et al13, podemos extraer las siguientes
consideraciones en apoyo a las guías de consenso previa-
mente expuestas. La Organización Mundial de la Salud de-
ja a la risperidona como único medicamento con indica-
ción en el tratamiento de los síntomas de conducta y
psicológicos asociados a la demencia (agitación, agresivi-
dad, delirios, alucinaciones). Sin embargo, hemos de se-
guir las recomendaciones de la Agencia Española del Me-
dicamento y productos sanitarios en pacientes con
demencia durante el tratamiento con risperidona y tener
muy presente que no existe ningún fármaco, de los inves-
tigados, lo suficientemente bien constatado como para ser
indiscutible.

Llegados a este punto, debemos especificar sobre la ris-
peridona que la dosis de administración ha de estar com-
prendida entre 0,5 mg y 1,75 mg/24 h, repartidos en 1-4
tomas al día. El inicio de su acción se sitúa a los 30-45 min
tras su administración, y ésta es por vía oral. En referencia
a la duración de ese tratamiento, se recomienda su retira-
da, de forma progresiva, a los 6 días de remitidos los sín-
tomas de delirium.

La risperidona muestra ser un fármaco seguro y eficaz
en el tratamiento de los síntomas de delirium en pacien-
tes hospitalizados en un servicio médico, tal y como se
desprende de un estudio24 prospectivo, multicéntrico y
observacional sobre 64 pacientes médicos con una me-
diana de edad de 67,3 años, en los que se administró una
dosis media de 2,6 mg para el control de delirium. La efi-
cacia fue del 90,6% y sólo se presentó un 3% de efectos se-
cundarios, entre los que no había ningún SEP. También
en los pacientes quirúrgicos  hospitalizados muestra su
efectividad tal y como reporta, congratulándose, Okumu-
ra26 en referencia a 2 pacientes intervenidos quirúrgica-
mente.

Otros fármacos utilizados en el tratamiento del deli-
rium tendrían su indicación en el caso en que la dosis de
neurolépticos haya de ser superior a la recomendada (0,5
mg-2 mg/4 h en el caso del haloperidol; 0,5 mg-1,75
mg/24 h en el caso de la risperidona), en aquellos casos en
que el desencadenante haya sido la deprivación a benzo-
diacepinas o la deshabituación al alcohol, como así queda
expresado en la excelente revisión de Álvarez-Fernández et
al21, o el propio dolor posquirúrgico27. En estas situaciones
han mostrado ser efectivos fármacos como la trazodona,
la mirtazapina, el lorazepam o la gabapentina.

RESUMEN

En forma de reflexión: no disponemos de un fármaco
ideal con efecto colinérgico inmediato, ni existe suficien-
te evidencia sobre la utilidad del tratamiento farmacoló-
gico profiláctico, ni sobre el tratamiento sintomático y,
además, tenemos totalmente descuidado el tratamiento
del delirium hipoactivo. Todo ello nos conduce a la clara
necesidad de nuevos estudios, bien diseñados, en referen-
cia a la prevención y tratamiento farmacológico del deli-
rium.

FUTURO

Ante todo lo expuesto, tenemos que avanzar en el trata-
miento profiláctico y sintomático farmacológico, al no
disponer de ningún tratamiento profiláctico efectivo, ni
sintomático de primera elección.

Posiblemente, deberíamos de monitorizar el delirium y,
en caso de que éste se prolongara más allá de los 30 días,
efectuar un estudio neuropsicológico. Entonces el dilema
estaría en si iniciar tratamiento con IACE pasados esos 30
días. Una hipótesis plausible sería la reducción en la inci-
dencia de nuevos episodios de delirium en aquellos que
tienen el antecedente previo de haberlo padecido.
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